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1 EINLEITUNG 
 
Die Endometrose der Stute stellt eine bedeutende fertilitätsrelevante endometriale Erkrankung 
dar, die mittels konventioneller klinischer Untersuch ngsverfahren nicht diagnostiziert wer-
den kann. Somit kommt der histopathologischen Untersuchung von Endometriumbioptaten 
eine erhebliche diagnostische Bedeutung zu und ermöglicht eine prognostische Bewertung 
dieser Erkrankung. Die equine Endometrose bezeichnet ei  periglanduläre und/oder stromale 
endometriale Fibrose einschließlich der Alterationen der involvierten Drüsenepithelien 
(SCHOON et al. 1995). Die Ätiologie dieser irreversiblen Erkrankung ist bisher unklar. 
 
Untersuchungen zur Entstehung von möglicherweise vergleichbaren fibrosierenden 
Erkrankungen in Leber und Lunge zeigen einen starken Einfluss von Wachstumsfaktoren auf 
die Migration und Proliferation von interstitiellen Fibroblasten und den physiologischen 
Extrazellularmatrix-Turnover des betroffenen Organs. I besondere den Wachstumsfaktoren 
der Transforming growth factor-Familie (TGF-Familie) wird in diesem Zusammenhang eine 
Schlüsselrolle zugedacht. 
 
Ziel dieser Arbeit ist daher, mittels immunhistologischer Verfahren die Expression der 
Wachstumsfaktoren Transforming growth factor-α, -β1, -β2 und -β3 sowie der Matrix-
metalloproteinase-2 im Zyklus und innerhalb der verschiedenen Formen der  
Endometrose zu charakterisieren. Des Weiteren wird der Einfluss einer gleichzeitig 
auftretenden Endometritis auf die Expression der obn genannten Faktoren untersucht. 
Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen klären, ob und inwieweit die Wachstumsfaktoren der 
TGF-Familie und das Enzym MMP-2 in der Ätio-Pathogenese der equinen Endometrose eine 
mit anderen Organfibrosen vergleichbare Schlüsselroll  einnehmen. 
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2 LITERATURÜBERSICHT 
2.1 Der endometriale Zyklus der Stute 
2.1.1 Allgemeine Betrachtungen 
Die Stute gehört zu den saisonal polyöstrischen Tieren. Im späten Herbst und Winter 
(Anöstrus) sind die Ovarien und das Endometrium physiologischerweise mehr oder weniger 
inaktiv (KENNEY u. DOIG 1986, SCHOON et al. 1992). Die durchschnittliche Zykluslänge 
beträgt 22 Tage (d) (AURICH u. KLUG 1993). Der Zyklus kann funktionell in eine 
Proliferationsphase (ca. 8-9 d), bestehend aus Präöstrus (ca. 3 d), Östrus (ca. 2-3 d) und 
Postöstrus (ca. 3 d), eine Sekretionsphase (ca. 9 d) (früher und mittlerer Interöstrus) sowie in 
eine Involutionsphase (ca. 4 d) (später Interöstrus) unterteilt werden (BRUNCKHORST u. 
SCHOON 1990, SCHOON et al. 1992). 
2.1.1.1 Histomorphologie des Endometriums in den Zyklusphasen 
Der endometriale Zyklus ist durch typische, hormonabhängige, morphologische und 
funktionsassozierte Umbauvorgänge des luminalen undglandulären Epithels sowie der 
Stromazellen charakterisiert (BRUNCKHORST et al. 199 ). Die Tabelle 2.1 (S. 3) zeigt 
zusammenfassend die wichtigsten histomorphologischen Erscheinungsbilder des equinen 
Endometriums in den verschiedenen Zyklusphasen. 
2.1.1.2 Physiologische Inaktivität (Winteranöstrus) 
Laut RÜSSE und SINOWATZ (1991) kann der Winteranöstrus der Stute in unseren 
Breitengraden von November bis Februar bestehen. In dieser Zeit tritt infolge der ovariellen 
Inaktivität physiologischerweise eine Atrophie des equinen Endometriums auf (KENNEY u. 
DOIG 1986, BRUNCKHORST et al. 1991). Das luminale und glanduläre Epithel ist in dieser 
Phase einreihig (SCHOON et al. 1992), flach (BRUNCKHORST et al. 1991, SCHOON et al. 
1992) bis kubisch bzw. isoprismatisch (KENNEY 1978, GROSS u. LEBLANC 1984) mit 
kleinen, basophilen Zellkernen (BRUNCKHORST et al. 1991, SCHOON et al. 1992). Die 
Drüsen sind gestreckt (KENNEY 1978, SCHOON et al. 1992), englumig (GROSS u. 
LEBLANC 1984) und ihre Anzahl ist reduziert (GORDON u. SARTIN 1978, 
BRUNCKHORST et al. 1991). Das Stroma ist nicht ödematisiert (KENNEY 1978, SCHOON 
et al. 1992),  die Stromazellen besitzen eine spindelige Gestalt (BRUNCKHORST et al. 1991, 
SCHOON et al. 1992) und sind dicht gelagert (GROSS u. LEBLANC 1984). 
 
 
Tab. 2.1: Histomorphologische Charakteristika des endometrial n Zyklus der Stute 
Legende zu Tab. 2.1: 
1. BRANDT (1970) 5. HÄFNER (1999) 9. RAILA (2000) 13. STRANKMEYER (1993) 
2. BRUNCKHORST u. SCHOON (1990) 6. KENNEY (1978) 10. RICKETTS (1989) 14. VanCAMP (1988) 
3. BRUNCKHORST et al. (1991) 7. KENNEY u. DOIG (1986) 11. ROSSDALE u. RICKETTS (1980) 15. VOGEL u. HUMPKE (1973) 
4. GORDON u. SARTIN (1978) 8. KNUDSON u. VELLE (1961) 12. SCHOON et al. (1992) 
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2.1.1.3 Physiologische Asynchronizität (Übergangszyklen)  
Eine Asynchronizität zwischen der endometrialen Differenzierung und dem anamnestisch 
bzw. klinisch und ovariell zu erhebenden Zyklusstand besteht während der Übergangsperiode  
von der physiologischen Inaktivität zur vollen funktionellen Aktivität und umgekehrt. Diese 
sogenannten Übergangszyklen können bei der Stute im Frühjahr und Spätherbst beobachtet 
werden (GROSS u. LEBLANC 1984, KENNEY u. DOIG 1986). In der Übergangszeit vom 
Anöstrus zur zyklischen Aktivität erscheinen die luminalen Epithelien und die 
Ausführungsgänge aktiver (KENNEY 1978, KENNEY u. DOIG 1986) als die in der Tiefe 
des Endometriums liegenden Uterindrüsen (GROSS u. LEBLANC 1984). Ursache dieses 
Phänomens ist nach KENNEY (1978) sowie KENNEY u. DOIG (1986) in der verspäteten 
Reaktion des Uterus auf den Anstieg der ovariellen Steroide zu sehen. Im Spätherbst 
(Wechsel zum Anöstrus) hingegen findet KENNEY (1978) noch Ansammlungen 
hypertropher Drüsen innerhalb bereits atrophischer Endometrien.  
2.1.2 Regulation des endometrialen Zyklus  
2.1.2.1 Steroidhormonwirkung  
Eine Proliferation des Endometriums sowie die Hypertrophie und erhöhte 
Spontankontraktilität des Myometriums wird durch Östrogene bedingt, dagegen ruft 
Progesteron nach vorausgegangener Östrogenwirkung u.a. die Sekretionsmorphologie des 
Endometriums hervor (DÖCKE 1994). Diese hormonellen Effekte werden im Endometrium 
durch Östrogen- (ER) und Progesteronrezeptoren (PR) vermittelt, die zur Familie der 
nukleären Rezeptoren gehören und Transkriptionsfaktoren darstellen, welche über ihre 
hochaffine, reversible Ligandenbindung die Genaktivität direkt im Zellkern regulieren 
(EVANS 1988, HAM u. PARKER 1989, PARKER 1990, AGARWAL 1990). Nach der 
Bindung ihres spezifischen Liganden kommt es zu einer Konformationsänderung des 
Rezeptors, die wiederum die Bindung an eine spezifische DNA-Sequenz, das sogenannte 
Hormone-Responsive-Element (HRE) ermöglicht (TSAI u. O'MALLEY 1994). Dieses HRE 
ist in allen durch Steroide regulierten Genen zu finden (JENSEN 1990) und bewirkt durch die 
Bindung des Hormon-Rezeptor-Komplexes eine Stimulation bzw. Hemmung der 
Transkription (HAM u. PARKER 1989, AKERBLOOM u. MELLON 1991).  
Östrogene und Progesteron beeinflussen die Konzentration ihrer spezifischen Rezeptoren 
gleich- und wechselseitig. Zahlreiche Autoren können in vivo und in vitro eine Stimulation 
der ER- und PR-Expression durch Östrogene nachweisen (PIVA et al. 1988, JENSEN 1990, 
SWANECK u. FISHMAN 1991, WATHES et al. 1996, AUPPERLE et al. 2000). Im 
Gegensatz dazu bewirkt Progesteron eine Hemmung dieser östrogenvermittelten stromalen 
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und epithelialen Expression von ER und PR (IWAI et al. 1995, WATHES et al. 1996, 
AUPPERLE et al. 2000). 
2.1.2.2 Parakrine Regulationsmechanismen 
Parakrine Wirkungsmechanismen spielen eine zentrale Ro le bei der zellulären Proliferation 
des Endometriums, sie beruhen auf den dreidimensional rganisierten stromal-epithelialen 
Wechselwirkungen unter Einbeziehung der Extrazellularmatrix (EZM) (ARNOLD et al. 
2001, BIGSBY 2002). So können zum Beispiel COOKE et al. (1997) im Mausmodell und 
PIERRO et al. (2001) in vitro nachweisen, dass die mitogene Wirkung des Östrogens auf die 
Epithelien durch stromale ER über die Synthese von parakrinen Faktoren vermittelt wird. Die 
stromalen PR vermitteln dagegen nach KURITA et al. (1998) die antiproliferative Wirkung 
des Progesterons auf die Epithelzellen. In vitro kann von YANG et al. (2001), nach 
Aktivierung stromaler PR, die Freisetzung von Faktoren beobachtet werden, die in 
benachbarten Epithelien die Transkription der 17ß-Hydroxysteroid-Dehydrogenase 
induzieren. Dieses Enzym katalysiert die Umwandlung des aktiven Östradiols in das inaktive 
Östron. Eine Beeinflussung des Stromas durch epitheliale Faktoren ist ebenfalls denkbar 
(BIGSBY 2002). So sehen IRWIN et al. (1991) die Epithelien als Quelle eines 
Wachstumsfaktors an, welcher in Verbindung mit Progesteron die Stromazellproliferation 
stimuliert. Eine besondere Bedeutung im Rahmen der parakrinen Regulationsmechanismen 
wird der EZM und dabei insbesondere der Basalmembran zugesprochen. Durch die Bindung 
parakriner Faktoren an Komponenten der EZM, wie zum Beispiel Proteoglykane, kann zum 
einen eine Wirkungsverlängerung bzw. -potenzierung durch deren Speicherung und 
verzögerte Freisetzung auftreten, zum anderen ihre Wirkung aber auch sequestriert und 
neutralisiert werden (RUOSLAHTI u. YAMAGUCHI 1991). Mittels eines in vitro Modells, 
welches aus epithelialen und stromalen Bestandteilen sowie Basalmembrankomponenten 
besteht, können ARNOLD et al. (2001) nur bei subepith lialen Stromazellen eine parakrin 
aktive phänotypische Differenzierung aufzeigen, die eventuell auf einen von der 
Basalmembran ausgehenden Stimulus zurückzuführen ist. Zugleich scheint die 
Basalmembran für die vom Stroma ausgehenden regulatorischen Signale ebenfalls eine 
wichtige Mediatorfunktion einzunehmen. Daher vermuten die Autoren, dass für eine intakte 
parakrine Beziehung zwischen Stroma und Epithel beidseitige Wechselwirkungen mit der 
Basalmembran bestehen müssen. Eine deutliche Alteration der Basalmembran und EZM mit 
einhergehender Beeinträchtigung der stromal-epithelialen Kontakte können HORBELT et al. 
(1994) bei hyperplastischen endometrialen Epithelien nachweisen.  
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Einige dieser Interaktionen zwischen Epithelzellen und der umgebenden EZM werden durch 
eine Klasse der Transmembranrezeptoren, den sogenannt  Integrinen vermittelt 
(GIANNELLI et al. 2003). Die Integrine stellen Zelloberflächen-Glykoproteine dar (LESSEY 
u. ARNOLD 1998) und vermitteln über ihre Bindung an Makromoleküle der EZM zum einen 
die Zelladhäsion und Migration, zum anderen die Übertragung von intrazellulären Signalen, 
die die zelluläre Differenzierung, Proliferation und Apoptose von Zellen beeinflussen 
(ALBELDA u. BUCK 1990, FRIEDL et al. 1998, LOHI et al. 1998). 
2.1.3 Immunhistologische Untersuchungen des endometrialen Zyklus der Stute  
2.1.3.1 Östrogen- und Progesteronrezeptoren, Ki-67 Antigen 
Die Expression der Steroidhormonrezeptoren lässt sich mittels immunhistochemischer 
Methoden darstellen. Die Konzentration der Rezeptorn wird dabei mit Hilfe eines 
immunreaktiven Scores ermittelt, der neben der Anzahl der positiven Zellen auch deren 
Färbeintensität berücksichtigt (BRUNCKHORST et al. 1991). 
Eine enge Korrelation der ER- und PR-Expression zu den peripheren Plasmahormon-
konzentrationen konnten AUPPERLE et al. (2000) nachweisen, wobei jedoch Stromazellen 
und Epithelien ein unterschiedliches Reaktionsmuster zeigen. Die ER- und PR-Expression der 
glandulären Epithelien steigt im Östrus und Postöstrus an, erreicht im frühen Interöstrus (Tag 
5) einen Maximalwert und fällt in der Sekretionsphase wieder ab (ÖZGEN et al. 1997, 
RAILA et al. 1997, AUPPERLE et al. 2000). Ein dementsprechendes Reaktionsmuster zeigt 
auch der Proliferationsmarker Ki-67 Antigen. Die ausgeprägteste Expression wird am Tag 5 
des Zyklus erreicht, während im Verlauf der Sekretionsphase eine deutliche Verminderung 
der Proliferationsaktivität zu beobachten ist (AUPPERLE et al. 2000). Die Stromazellen 
zeigen die höchste ER-Expression vor dem Östrus (BRUNCKHORST et al. 1991) bzw. zum 
Zeitpunkt der Ovulation (AUPPERLE et al. 2000). Mit Beginn des Interöstrus kann eine 
Verminderung der Expression beobachtet werden, in der Lutealphase wird nur eine schwache 
Reaktivität nachgewiesen (AUPPERLE et al. 2000). Die stromale PR-Expression ist im 
frühen Interöstrus niedrig, erreicht aber im späten Interöstrus ihre intensivste Ausprägung 
(ÖZGEN 1999, AUPPERLE et al. 2000). Eine Expression von Ki-67 Antigen in den 
Stromazellen ist lediglich während des Präöstrus deutlich nachzuweisen (AUPPERLE et al. 
2000). Nach RAILA et al. (1997) und AUPPERLE et al.(2000) ist der endometriale 
Funktionszustand der Proliferation durch eine intensive glanduläre Expression von Ki-67 
Antigen sowie der ER und PR charakterisiert. Die Autoren unterscheiden somit zwei Phasen 
der endometrialen Proliferation: die stromale im Präöstrus und die epitheliale im frühen 
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Interöstrus. Zu ähnlichen Ergebnissen kommen auch BRUNCKHORST et al. (1991) und 
GERSTENBERG et al. (1999). 
2.2 Wachstumsfaktoren der Transforming growth factor-Familie 
2.2.1 Allgemeine Betrachtungen 
Die Wachstumsfaktoren Transforming growth factor-α (TGF-α) und -β (TGF-β) wurden 
erstmals aus Zellen isoliert, die durch Sarkomviren transformiert waren (DE LARCO u. 
TODARO 1978).  
TGF-α ist ein membrangebundenes Polypeptid, welches beim Menschen aus 50 
Aminosäuren besteht (DERYNCK et al. 1984). Ein ähnlic er Aufbau dieses 
Wachstumsfaktors konnte für die Maus, die Ratte (MARQUARDT et al. 1983) und das Rind 
(SAMSOONDAR et al. 1986) gezeigt werden. TGF-α zeichnet sich durch eine 
Strukturähnlichkeit mit dem Epidermal growth factor (EGF) aus. Beide Wachstumsfaktoren 
besitzen sechs Cysteingruppen, die drei Disulfidbrücken bilden (SAVAGE, JR. et al. 1973, 
MASSAGUE 1983b, DERYNCK 1990). Mit dieser Struktureinheit binden EGF und TGF-α 
mit hoher Affinität an den EGF-Rezeptor (EGF-R) (TODARO et al. 1980, MASSAGUE 
1983a). Der EGF-Rezeptor stellt ein transmembranes Glykoprotein dar und besitzt eine 
extrazelluläre Ligandenbindungsdomäne und eine intrazelluläre Domäne, die eine Tyrosin 
spezifische Kinase enthält (CARPENTER u. COHEN 1990, DONG et al. 2005). Durch die 
Bindung an den Rezeptor erfolgt eine Rezeptordimerisation (SCHLESSINGER 1986) und 
über Autophosphorylierung werden second messenger Systeme aktiviert (PIKE et al. 1982, 
CARPENTER u. COHEN 1990), die v.a. in die Signaltransduktion der Zellteilung involviert 
sind. TGF-α entsteht als Spaltprodukt aus dem transmembranen Vorläuferpolypeptid pro-
TGF-α, welches aus 160 Aminosäuren aufgebaut ist (LEE et al. 1985). Diese 
Vorläuferpolypeptid ist mittels einer hydrophoben Transmembransequenz (DERYNCK et al. 
1984, TEIXIDO et al. 1987) in der Membran verankert. Die proteolytische Spaltung von pro-
TGF-α zum „löslichen“ TGF-α erfolgt in zwei Schritten durch die Enzyme pro-TGF-α-ase I 
und II, die Elastase-like-Spezifität besitzen (IGNOTZ et al. 1986, MUELLER et al. 1990, 
TEIXIDO et al. 1990) und ebenfalls mit der Zellmembran assoziiert sind (BOSENBERG et 
al. 1993). Die Fähigkeit TGF-α freizusetzen, konnte auch für andere Enzyme belegt w rden, 
z.B. das Tumor-nekrose-faktor-α converting enzyme (DONG et al. 1999, SUNNARBORG et 
al. 2002).  
Die Wachstumsfaktoren der TGF-β-Familie sind Polypeptidhormone, die aus homologen 
Dimeren bestehen, die über Disulfidbrücken verbunden sind (MIYAZONO et al. 1988). Bei 
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Säugetieren wurden drei Isoformen von TGF-β isoliert TGF-β1 (GENTRY et al. 1987),  
TGF-β2 (MADISEN et al. 1988) und TGF-β3 (DERYNCK et al. 1988, TEN et al. 1988). Die 
TGF-β-Isoformen zeigen sowohl untereinander, als auch zwischen den Spezies eine deutliche 
Stukturähnlichkeit. So zeigen Untersuchungen der Nukleotid- und Proteinsequenzen von 
TGF-β1 des Pferdes eine starke Übereinstimmung des TGF-β1-Moleküls mit dem von 
Mensch, Rind, Schaf, Schwein, Hund und Ratte (NIXON et al. 2000).  
Die TGF-β-Isoformen werden als inaktive Vorläufermoleküle (Pre- ro-TGF-β) synthetisiert 
(WAKEFIELD et al. 1987). Ihre Aktivierung erfolgt nach der Sekretion extrazellulär 
(MIYAZONO et al. 1991). Das Vorläufermolekül setzt sich dem Signalpeptid, dem 
Propeptid, welches auch als Latenz-assoziiertes-Protein (LAP) bezeichnet wird, dem reifen 
TGF-β-Dimer und einem hochmolekularen Latenz-TGF-β-Bindungsprotein (LTBP) 
zusammen (WAKEFIELD et al. 1988, MIYAZONO et al. 1988). Über das LTBP wird der 
inaktive TGF-β-Vorläufer an Strukturen der extrazellulären Matrix (DALLAS et al. 1995) 
gebunden. Diese Bindung dient der Speicherung von TGF-β im Gewebe, die Freisetzung aus 
der EZM erfolgt mittels proteolytischer Spaltung des LTBP (TAIPALE et al. 1994) durch 
Enzyme wie Plasmin, Thrombin und Leukozytenelastase (TAIPALE et al. 1992, TAIPALE et 
al. 1995). Die Abspaltung des LTBP vom TGF-β-Propeptid führt jedoch nicht zur 
Aktivierung von TGF-β. Die eigentliche Aktivierung zur biologisch wirksamen Form erfolgt 
in zwei Schritten durch proteolytische Spaltung zwischen dem Signalpeptid und Pro-TGF-β 
und im zweiten Schritt zwischen der Pro-Region (LAP) und dem TGF-β-Dimer (GENTRY et 
al. 1988). In vitro Untersuchungen zeigen, dass diese „biologische“ Aktivierung durch 
extreme pH-Werte (1,5 und 12) (LYONS et al. 1988) und Hitze (BROWN et al. 1990) 
ausgelöst werden kann. Die genauen Vorgänge der TGF-β-Aktivierung in vivo sind noch 
nicht genau erforscht. Ein saures Mikromilieu der Zllen könnte möglicherweise in diesen 
Aktivierungsvorgang eingreifen (JULLIEN et al. 1989). Die enzymatische Spaltung durch 
Plasmin, Cathepsin D (LYONS et al. 1988), Thrombospondin 1 (SCHULTZ-CHERRY u. 
MURPHY-ULLRICH 1993, SCHULTZ-CHERRY et al. 1994) sowie Matrixmetallo-
proteinase-2 und -9 (YU u. STAMENKOVIC 2000) scheint jedoch in vivo der entscheidende 
Aktivierungsmechanismus für TGF-β zu sein. Die biologische Verfügbarkeit des aktiven 
TGF-β kann durch die verschiedenen Proteine und Proteoglykane wie Dekorin, Biglykan 
(HILDEBRAND et al. 1994) und α2-Makroglobulin (DANIELPOUR u. SPORN 1990) 
negativ beeinflusst werden. 
Die Rezeptoren für TGF-β: TGF-β-Rezeptor I, II und Betaglykan werden von fast allen 
Zellen exprimiert (WAKEFIELD et al. 1987). Sie stellen membrangebundene Proteine bzw. 
2   LITERATURÜBERSICHT 9 
Proteoglykane dar (CHEIFETZ et al. 1986, ANDRES et al. 1989). Die Rezeptoren I und II 
gehören zur Klasse der Serin/Threoninkinase-Rezeptoren (BLOBE et al. 2001) und vermitteln 
die intrazelluläre Weiterleitung des TGF-β-Signals über Smad-Proteine (NAKAO et al. 1997, 
GREENE et al. 2003) in den Kern. Betaglykan ist nicht an der Signaltransduktion beteiligt, es 
dient lediglich der Bindung von TGF-β (CHEIFETZ et al. 1988) und damit einer 
Signalverstärkung. 
2.2.2 Funktion und Bedeutung 
Die Wirkung der Wachstumsfaktoren der TGF-Familie snd vielfältig und wurden von 
zahlreichen Forschergruppen mittels in vivo und in v tro Untersuchungen vor allem im 
Rahmen der Wundheilung erforscht. In Tabelle 2.2 (S 10) werden die wichtigsten Funktionen 
der TGF-Wachstumsfaktoren in der Wundheilung und im Endometrium verschiedener 
Spezies näher charakterisiert.  
2.2.3 Untersuchungen zum Nachweis der Transforming growth factors im 
Endometrium verschiedener Spezies 
Die Expression der TGFs und ihrer Rezeptoren im Uterus verschiedener Spezies wird in 
Tabelle 2.3 (S. 12) näher erläutert.  
Die Expression von TGF-α im Zyklus wird in der Literatur kontrovers diskutiert: So 
beobachten EJSKJAER et al. (2005) beim Menschen eine verstärkte mRNA-Expression in 
den uterinen Epithelzellen in der Proliferationsphase; IMAI et al. (1995) dagegen in der 
späten Proliferationsphase und in der Sekretionsphase. HANSARD et al. (1997) können die 
membrangebundene Form von TGF-α in den luminalen Epithelzellen überwiegend in der 
Proliferationsphase nachweisen. In der mittleren Sekretionsphase erfolgt eine vermehrte 
Spaltung des Vorläuferproteins und in Folge dessen di  Sekretion des reifen TGF-α-Moleküls 
in das Uteruslumen. Beim Hund können TAMADA et al. (2005) eine erhöhte mRNA-
Expression in den uterinen Epithelzellen im Proöstrus mit einem Abfall der Expression im 
frühen Diöstrus feststellen. Andere Autoren finden keine zyklusabhängigen 
Expressionsunterschiede im humanen Endometrium (TABIBZADEH u. SUN 1992, REIS et 
al. 2005). STIEF (2006) kann mittels immunhistologischer Untersuchungen beim Pferd eine 
zyklusunabhängige, kräftige intrazytoplasmatische Expression von TGF-α in den 
Stromazellen nachweisen.  
Über die Variation der EGF-R-Expression im Zyklus und die Beeinflussung durch ovarielle 
Steroide existieren kontroverse Angaben in der Literatur.  
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Tab. 2.2: Wirkungen der Wachstumsfaktoren der TGF-Familie bei verschiedenen Spezies 
 Wirkungen bei der Wundheilung Wirkungen im Endometrium 
TGF-α 
Stimulation der Proliferation von Fibroblasten8,50, 
Keratinozyten50, Gefäßen43 und Epithelzellen sowie 
Förderung der epithelialen Zelladhäsion1,3,10,50 
Steigerung des Kollagenabbaus durch Stimulation 
der abbauenden Enzyme27,50 
in Verbindung mit E Stimulation 
der endometrialen 
Zellproliferation 14,16,33 
P-abhängige Stimulation der 
Stromazellproliferation und 
Förderung des embryonalen 
Wachstums7,17,21,28,36,48 
TGF-β 
Hemmung der Proliferation und Migration von 
Epithel-, Endothelzellen6,15,41,42,44 und glatten 
Muskelzellen der Gefäße2 
Förderung der Aniogenese31,40,45 
Stimulation der metabolischen Aktivität und 
Migration von mesenchymalen Zellen48 
chemotaktisch für Entzündungszellen und 
Fibroblasten9,37,38; TGF-β3 ist antiinflammatorisch45 
Suppression von T- und B-Lymphozyten24,26,39 
Stimulation der Synthese von Kollagen, 
Fibronektin19,20 (exkl. TGF-β3)45 und Proteoglykanen4 
Verminderung des Kollagenabbaus durch Hemmung 
der MMP-1-12,51 und Stimulation der TIMP-11,12 und 
PAI-1-25Expression 
Zerstörung der Basalmembran durch Förderung der 
MMP-2-Expression35 
Umwandlung von Fibroblasten zu Myofibroblasten 
gefördert 9,18 
Hemmung der Myofibroblastenapoptose52 
Hemmung der endometrialen 
Proliferation und Regulation der 
epithelialen Differenzierung49 
Förderung der Apoptose 
endometrialer Epithel- und 
Stromazellen5,22,30,46 
Hemmung der DNA-Synthese 
der Epithelzellen, Förderung der 
DNA-Synthese der 
Stromazellen29 
Hemmung der Proliferation und 
Migration der Stromazellen32 
Stimulation der 
Dezidualisierung34,47 
Negative Beeinflussung der 
endometrialen Immunabwehr13 
TGF-β1 vermindert die PR-
Expression der Stromazellen23 
Legende zu Tab. 2.2: E = Östradiol, P = Progesteron; MMP = Matrixmetalloproteinase 
PR = Progesteron-Rezeptor, TIMP = Tissue Inhibitor of Metalloproteinases 
PAI-1 = Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 
1. ANKLESARIA et al. (1990) 21. IRWIN et al. (1991) 41. ROTELLO et al. (1991) 
2. ASSOIAN u. SPORN (1986) 22. KAMIJO et al. (1998) 42. SATO u. RIFKIN (1989) 
3. BARRANDON u. GREEN (1987) 23. KANE et al.(2008) 43. SCHREIBER et al. (1986) 
4. BASSOLS u. MASSAGUE (1988) 24. KEHRL et al. (1986) 44. SELLHEYER et al. (1993) 
5. CHATZAKI et al. (2003) 25. LAIHO et al. (1987) 45. SHAH et al. (1995) 
6. CHEIFETZ et al. (1990) 26. LEBMAN et al. (1990) 46. SHOONER et al. (2005) 
7. CHIA et al. (1995) 27. LYONS et al. (1993) 47. SIMPSON et al. (2002) 
8. DE LARCO u. TODARO (1978) 28. MACHIDA et al. (1995) 48. TAGA et al. (1997) 
9. DESMOULIERE et al. (1993) 29. MARSHBURN et al. (1994) 49. TANG et al. (1994) 
10. DONG et al. (2005) 30. MOULTON (1994) 50. TURKSEN et al. (1991) 
11. EDWARDS et al. (1987) 31. NABEL et al. (1993) 51. YUAN u. VARGA (2001) 
12. EDWARDS et al. (1996) 32. NASU et al. (2005) 52. ZHANG u. PHAN (1999) 
13. ERIKSSON et al. (2004) 33. NELSON et al. (1992)  
14. GIUDICE (1994) 34. NOWAK et al. (1999)  
15. HABER et al. (2003) 35. OVERALL et al. (1989)  
16. HAMMOND et al. (1993) 36. PARIA u. DEY (1990)  
17. HAN et al. (1987)   37. PIERCE et al. (1989a) 
18. HAUTMANN et al. (1997) 38. PIERCE et al. (1989b) 
19. IGNOTZ u. MASSAGUE (1986) 39. RISTOW (1986) 
20. IGNOTZ u. MASSAGUE (1987) 40. ROBERTS et al. (1986) 
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Einzelne Autoren können keine zyklusabhängigen Veränderungen in der Expression 
feststellen (CHEGINI et al. 1986, HAINING et al. 1991, SMITH et al. 1991, CHEGINI et al. 
1992, PRENTICE et al. 1992, SINGER u. STROWITZKI 1996). Dagegen können 
TAKETANI und MIZUNO (1991), BONACCORSI et al. (1989) und TROCHE et al. (1991) 
EGF-R vermehrt in der späten Follikelphase und in nedriger Konzentration in der 
Sekretionsphase nachweisen. Eine Applikation von Östrogen führt in vitro zu einer 
Steigerung der mRNA-Synthese bzw. der Bioaktivität des EGF-R beim Menschen 
(MCBEAN et al. 1997), der Maus (DAS et al. 1994) und der Ratte (STANCEL et al. 1987), 
beim Schwein dagegen zu einer verminderten EGF-R-Expression (WOLLENHAUPT et al. 
2001). Nach einer Progesteronapplikation beobachten verschiedene Arbeitsgruppen eine 
Steigerung der EGF-R-Expression sowie eine erhöhte Bindungskapazität des Rezeptors 
(TAKETANI u. MIZUNO 1991, DAS et al. 1994, WATSON et al. 1994b, REIS et al. 2005).  
Über die Expression der TGF-β-Isoformen im zyklischen humanen Endometrium existieren 
in der Literatur unterschiedliche, zum Teil kontroverse Angaben. So weisen CASSLEN et al. 
(1998), MARSHBURN et al. (1994), BRUNER et al. (1995) und GAIDE CHEVRONNAY et 
al. (2008) die mRNA bzw. das Protein von TGF-β1 und -β2 verstärkt in der Sekretionsphase, 
CHEGINI et al. (1994) dagegen in der späten Proliferationsphase und frühen bis mittleren 
Sekretionsphase nach. Andere Autoren können dagegen k i e zyklusabhängigen 
Expressionsunterschiede feststellen (GOLD et al. 1994, VON WOLFF M. et al. 2000, REIS et 
al. 2002). Die mRNA bzw das Protein von TGF-β3 wird von GOLD et al. (1994) und 
CHEGINI et al. (1994) während des gesamten Zyklus mit einer verstärkten Expression im 
Übergang von der Proliferationsphase zur Sekretionspha e nachgewiesen. Andere Autoren 
wie ARICI et al. (1996) beobachten eine erhöhte TGF-β3-Expression in der 
Proliferationsphase, GAIDE CHEVRONNAY et al. (2008) in der Proliferationsphase und 
Menstruation, BRUNER et al. (1995) und REIS et al. (2005) in der Sekretionsphase. STIEF 
(2006) kann mittels immunhistologischer Untersuchungen beim Pferd eine epitheliale TGF-
β3-Expression überwiegend im Postöstrus und Interöstrus feststellen. Die Stromazellen 
weisen nur im Interöstrus vereinzelt positive Reaktionen auf. DORE, JR. et al. (1996) stellen 
beim Schaf die höchste mRNA-Expression aller drei TGF-β-Isoformen im Proöstrus fest, eine 
östrogenvermittelte Regulation der Expression bei di ser Spezies, ähnlich wie bei der Maus 
(TAKAHASHI et al. 1994), ist wahrscheinlich.  
Die zyklusabhängige Expression der TGF-β-Rezeptoren im Uterus wurde von wenigen 
Autoren beim Menschen untersucht. 
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Legende zu Tab. 2.3: R = Rezeptor, Me = Mensch, Pf = Pferd, Rd = Rind, Sf = Schaf, Zg = Ziege,  
S = Schwein, Hd = Hund, Ktz = Katze, Rhe = Rhesusaffe, Pav = Pavian, Ma = Maus, Rt = Ratte, 
Kan = Kaninchen, * = temporär im Rahmen der Wundheilung,  = im trächtigen Uterus 
 1. BOOMSMA et al. (1997)   16. LIN et al. (1988)   31. TAMADA et al. (2005) 
 2. CHEGINI et al. (1992)   17. MARSHBURN et al. (1994)   32. TANG et al. (1994) 
 3. CHEGINI et al. (1994)   18. MÖLLER et al. (2001)   33. WATSON et al. (1994a) 
 4. DAS et al. (1992)   19. MOUSSAD et al. (2002)   34. YUE et al. (2000) 
 5. DORE, JR. et al. (1996)   20. MUNSON et al. (1996)   35. ZHANG et al. (1992) 
 6. DUMONT et al. (1995)   21. PARIA et al. (1994)   
 7. FLORES et al. (1998)   22. REIS et al. (2005) 
 8. GRAHAM et al. (1992)   23. SHOONER et al. (2005) 
 9. GUPTA et al. (1998)   24. STANCEL et al. (1987) 
 10. HAN et al. (1987)   25. SLOWEY et al. (1994) 
 11. HOROWITZ et al. (1993)   26. STIEF (2006) 
 12. JOHNSON u. CHATTERJEE (1993)  27. TABIBZADEH u. SUN (1992) 
 13. KLONISCH et al. (2001)   28. TAMADA et al. (1991) 
 14. LEA et al. (1995)   29. TAMADA et al. (1997) 
 15. LENNARD et al. (1995)   30. TAMADA et al. (2002) 
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So können CHEGINI et al. (1994) den TGF-β-R II vor allem in der späten Proliferations- und 
frühen bis mittleren Sekretionsphase nachweisen. KIM et al. (2005) finden TGF-β-R I und II 
überwiegend in der Sekretionsphase und GAIDE CHEVRONNAY et al. (2008) dagegen 
überwiegend zum Zeitpunkt der Menstruation. 
2.3 Matrixmetalloproteinasen und ihre Inhibitoren 
2.3.1 Allgemeine Betrachtungen 
Die Zusammenstellung der EZM-Komponenten ist entscheidend für die Weiterleitung und 
Vermittlung von Signalkaskaden, die die Proliferation, die Differenzierung und den Tod von 
Zellen regulieren. Die Zusammensetzung und der Umbau der EZM wird durch ein 
proteolytisches System reguliert, dessen wichtigste Vertreter die Matrixmetalloproteinasen 
(MMPs) darstellen (MASSOVA et al. 1998). Es existieren zahlreiche Mitglieder dieser 
Enzymfamilie. Im Folgenden werden lediglich ausgewählte Vertreter betrachtet. Die Enzyme 
der MMP-Familie sind zink-abhängige Endopeptidasen, die signifikante Struktur- und 
Funktionselemente teilen. Sie werden auf Grund von äh lichen Strukturelementen bzw. 
Substratspezifitäten in folgende Subfamilien eingeteilt: Kollagenasen (MMP-1, MMP-8, 
MMP-13), Gelatinasen (MMP-2, MMP-9), Stromelysine (MMP-3, MMP-7, MMP-10, 
MMP-11) und membrantypische MMPs (MT-MMP 1-4). Die Substratspezifitäten der 
verschiedenen MMP-Subfamilien sind in Tabelle 2.4 (S. 14) erläutert. Die Enzyme der MMP-
Familie zeichnen sich durch eine Multidomänenstruktur aus (siehe Tab. 2.4, S. 14), die sich 
aus einem Signalpeptid, einer Propeptid-Domäne, einer katalytischen Domäne und einer 
Hemopexin-like-Domäne (exklusive MMP-7) zusammensetzt (MASSOVA et al. 1998). In 
der katalytischen Domäne findet sich ein funktionelles Zink-Ion, das für die proteolytische 
Wirkung der Enzyme entscheidend ist (WHITHAM et al. 1986, MCKERROW 1987, BODE 
et al. 1994). Die Hemopexin-like-Domäne ist wichtig für die Bindung von Substraten und 
Inhibitoren. Einzelne Vertreter der MMP-Familie wie MMP-2 und -9 sowie die MT-MMPs 
zeichnen sich darüber hinaus durch besondere Strukturelemente aus (siehe Tab. 2.4, S. 14). So 
besitzen die Gelatinasen eine Gelatin-bindende Domäne, auch als Fibronektin-Typ-II-like-
Domäne bezeichnet, die eine Bindung und damit den Abbau von denaturiertem Kollagen und 
Gelatin ermöglicht (MURPHY et al. 1994, BEIN u. SIMONS 2000). Die MT-MMPs besitzen 
eine transmembrane Domäne zur Verankerung der Enzyme in der Zellmembran (MASSOVA 
et al. 1998).  
Die meisten MMPs werden als latente Zymogene sekreti rt und extrazellulär durch 
Abspaltung der Propeptid-Domäne aktiviert und das Zink-Ion zur Reaktion freigegeben 
(SPRINGMAN et al. 1990). In vitro Untersuchungen zeigen, dass eine Aktivierung der 
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MMPs durch Quecksilberverbindungen (STETLER-STEVENSO  et al. 1989), alkalische 
Reagenzien, Oxidanzien und Disulfide (SPRINGMAN et al. 1990) über eine Konformations-
änderung mit anschließender Autoproteolyse möglich ist (GRANT et al. 1987). 
Tab. 2.4: Struktur und Substratspezifität der MMP-Subfamilien 
MMP-
Subfamilie Struktur Substratspezifität 
Kollagenasen 5 
Kollagen Typ I 3, II 1, III 1, 
VII 9 und X10 
Gelatinasen 5 
Gelatin2,6, Fragmente von 
Kollagen I6, Elastin6,7, 
Fibronektin2 Kollagen 





Kollagen Typ IV7,11 
MT-MMPs 5 
membrangebunden: 
Aktivierung von MMP-2; 





Legende zu Tab. 2.4: 
 = Signalpeptid-Domäne,  = Propeptid-Domäne,  = katalytische Domäne,  
 = Hemopexin-like-Domäne,  = Gelatin-bindende- Domäne,  = transmembrane Domäne 
1. BODE et al. (1994) 5. MASSOVA et al. (1998) 9. SELTZER et al. (1989) 
2. COLLIER et al. (1988) 6. MURPHY et al. (1989) 10. WELGUS et al. (1990) 
3. KRANE et al. (1996) 7. MURPHY et al. (1991) 11. WILHELM et al. (1987) 
4. KRIDEL et al. (2001) 8. PEI und WEISS (1996) 
Die Mechanismen, die in vivo zur Aktivierung führen, sind noch nicht abschließend geklärt. 
Eine proteolytische Aktivierung durch Enzyme, wie dMastzellenchymase (SAARINEN et 
al. 1994) Trypsin, Plasmin (EECKHOUT u. VAES 1977, HE et al. 1989) sowie einzelne 
Vertreter der Stromelysin-Subfamilie (CRABBE et al. 1994) ist jedoch sehr wahrscheinlich. 
Eine Ausnahme stellt die Aktivierung von MMP-2 und die der membrantypischen MMPs dar. 
MMP-2 wird zellmembranassoziert unter Beteiligung von MT1-MMP (KINOSHITA et al. 
1996) und Tissue inhibitor of metalloproteinases 2 (TIMP-2) aktiviert. TIMP-2 bindet an 
MT1-MMP und bildet eine Art Rezeptor für pro-MMP-2 (STRONGIN et al. 1995, BUTLER 
et al. 1998), nach der Bindung erfolgt eine kaskaden rtige Proteolyse von pro-MMP-2 
(ATKINSON et al. 1995). Die MT-MMPs werden dagegen bereits intrazytoplasmatisch im 
Golgi-Apparat durch die Protease Furin aktiviert (SATO et al. 1996). Extrazellulär werden die 
MMPs durch ein System von spezifischen Inhibitoren den Tissue inhibitors of 
metalloproteinases (TIMPs) und Serum-Inhibitoren wie z.B. α2-Makroglobulin stark reguliert. 
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Die Bindungsaffinitäten der TIMPs zu den jeweiligen MMPs und die Funktionen der 
einzelnen TIMP-Mitglieder werden in Tabelle 2.5 erläutert. 
Tab. 2.5: Bindungsaffinitäten und Funktionen der TIMPs 
TIMP Bindungsaffinitäten und Funktionen 
TIMP-1 
hemmt MMPs im Verhältnis 1:17, v.a. 
Kollagenasen3,4 und MMP-99 
TIMP-2 
hohe Affinität zu MMP-22,3, aber auch  
MMP-11 und MT-MMPs6 
TIMP-3 
bindet an EZM-Elemente10, hemmt MT-
MMPs8 
TIMP-4 
bindet Kollagenasen und Gelatinasen, höhere 
Affinität zu pro-MMP-25,8 
Legende zu Tab. 2.5:  
1. DECLERCK et al. (1991) 5. LIU et al. (1997) 9. WILHELM et al. (1989) 
2. GOLDBERG et al. (1989) 6. SATO et al. (1996) 10. YU et al. (2000) 
3. HOWARD et al. (1991) 7. STRICKLIN u. WELGUS (1983) 
4. KRANE et al. (1996) 8. TUNUGUNTLA et al. (2003) 
2.3.2 Funktion und Bedeutung 
Die Homöostase der EZM ist wichtig für die physiologische Entwicklung und Funktion des 
Körpers. Die Zusammensetzung der EZM wird durch die Zusammenarbeit der verschiedenen 
MMP-Subfamilien reguliert. Die MMPs spielen eine kritische Rolle bei der Wundheilung 
(MADLENER et al. 1998, MADLENER 1998), Ovulation (CURRY, JR. et al. 1992), 
Menstruation (ZHANG u. SALAMONSEN 2002), Involution von Uterus (WILSON et al. 
1995, RUDOLPH-OWEN et al. 1997) und der Mamma (TALHOUK et al. 1992), 
Embryoimplantation bei verschiedenen Spezies (VAGNONI et al. 1995, ALEXANDER et al. 
1996, HUPPERTZ et al. 1998, RILEY et al. 2000, WALTER u. BOOS 2001, WANG et al. 
2001, ZHAO et al. 2002, ISAKA et al. 2003, UEKITA et al. 2004) und der 
Embryonalentwicklung (WILSON et al. 1995).  
2.3.3 Untersuchungen zum Nachweis der Matrixmetalloproteinasen und der Tissue 
 inhibitors of metalloproteinases im Endometrium verschiedener Spezies 
Die Expression von MMPs und TIMPs im Endometrium wurde bei verschiedenen Spezies 
von zahlreichen Arbeitsgruppen mittels unterschiedlicher Methoden in vivo und in vitro 
untersucht. Eine detaillierte Aufstellung der Expression von MMP-2, MT-MMP-1 und deren 
Inhibitor TIMP-2 im Uterus verschiedener Spezies erfolgt in Tabelle 2.6 (S. 16). 
Die meisten Autoren stimmen überein, dass MMP-2, MT- MP-1 und TIMP-2 über den 
gesamten Zyklus hinweg mit geringen Schwankungen in der mRNA- bzw. Protein-
Expression im Endometrium verschiedener Spezies nachweisbar sind (RODGERS et al. 1994, 
ZHANG u. SALAMONSEN 1997, RUDOLPH-OWEN et al. 1998, GOFFIN et al. 2003). 
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Einzelne Arbeitsgruppen können allerdings ein verstärkte Expression von MMP-2, MT-
MMP-1 und TIMP-2 in der Sekretions- und Menstruationsphase beim Menschen (FREITAS 
et al. 1999, ZHANG et al. 2000) sowie im Diöstrus beim Pferd (WALTER et al. 2005) 
feststellen. Die meisten Mitglieder der MMP-Familie wie z.B. MMP-1, MMP-3, MMP-9 und 
MT-MMP-1 sind beim Menschen durch Progesteron und/oder Östrogen in ihrer 
endometrialen Expression/Sekretion beeinflussbar (MARBAIX et al. 1995, SALAMONSEN 
et al. 1997, LOCKWOOD et al. 1998, SKINNER et al. 1999, ZHANG et al. 2000, CORNET 
et al. 2005). Eine Beeinflussung der Expression von MMP-2 und TIMP-2 durch ovarielle 
Steroide wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Es werden sowohl hormonabhängige 
(HAMPTON et al. 1995, IRWIN et al. 1996, SALAMONSEN et al. 1997, HASHIZUME et 
al. 2003, PRIFTI et al. 2004), als auch hormonunabhängige Expressionsmuster 
(SALAMONSEN et al. 1997, LOCKWOOD et al. 1998, PRIFT  et al. 2004) beim Menschen 
und Wiederkäuer beschrieben. 
Tab. 2.6: Expression von MMP-2, MT-MMP-1 und TIMP-2 im Uterus verschiedener Spezies 
Expression von 
mRNA/Protein MMP-2  
MT-
MMP-1  TIMP-2  
Luminales Epithel Pf 21∗ Me2,23; Zg17 Me26 
Glanduläres Epithel Me24; Pf 21∗; Rd6; Sf 19  Me3,26; Sf5; Ma8 
Stromazellen Me
3,4,11,14,24; Pf 21; Rd6,7,20; Sf 16;  
Zg17; Ma1,8; Rt,25; RhA15,22 
RhA22 Me3,9,26; Sf5; 
Ma1,8; Rt25; RhA22 
Endothelzellen der 
Gefäße 
Me3; Pf 21; Sf 19  Me9,26 
Glatte Muskelzellen 
der Gefäße 
Me3; Pf 21  Me26 
Gefäße allgemein RhA15  Me3 
Myometrium Ma8; Rt25  Me12; Rt25 
Trophoblastenzellen Me2,10,23; Pf 18; Rd20; Sf 13,19; Zg17; Rt25  Me9; Rd20; Zg17 
Legende zu Tab. 2.6: Me = Mensch, Pf = Pferd, Rd = Rind, Sf = Schaf, Zg = Ziege, Ma = Maus,  
 Rt = Ratte, RhA = Rhesusaffe  
 ∗ = vereinzelt in Endometrien mit Endometrose  
  = in unveränderten Endometrien und Endometrien mit Endometrose 
1. ALEXANDER et al. (1996)  14. RODGERS et al. (1994) 
2. BJORN et al. (1997)  15. RUDOLPH-OWEN et al. (1998) 
3. FREITAS et al. (1999)  16. SALAMONSEN et al. (1995) 
4. GALANT et al. (2004)  17. UEKITA et al. (2004) 
5. HAMPTON et al. (1995)  18. VAGNONI et al. (1995) 
6. HASHIZUME et al. (2003)  19. VAGNONI et al. (1998) 
7. HIRATA et al. (2003)  20. WALTER u. BOOS (2001) 
8. HU et al. (2004)  21. WALTER et al. (2005) 
9. HURSKAINEN et al. (1996)  22. WANG et al. (2001) 
10. ISAKA et al. (2003)  23. XU et al. (2000) 
11. KOKORINE et al. (1996)  24. YANG et al. (2002) 
12. MA u. CHEGINI (1999)  25. ZHAO et al. (2002) 
13. RILEY et al. (2000)  26. ZHANG u. SALAMONSEN (1997) 
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2.4 Die Endometriumbiopsie 
Die Indikation für die Entnahme eines Bioptates derUterusschleimhaut besteht bei jeder 
subfertilen, nichttragenden Stute. Die Biopsie stellt ein diagnostisches Routineverfahren in 
der Pferdegynäkologie dar. Eingebunden in eine umfassende klinisch-gynäkologische 
Untersuchung erlaubt die histologische Untersuchung des Endometriumbioptates die 
Diagnose von endometrial bedingten Fertilitätsstörungen, da sowohl der Funktionszustand des 
Endometriums als auch Qualität und Quantität entzündlicher und degenerativer 
Veränderungen erfasst werden (SCHOON et al. 1994, SCHOON et al. 1997). 
Obwohl das Endometriumbioptat nur ca. 0,1% der Gesamtoberfläche des Uterus erfasst 
(KENNEY 1975), gilt es als repräsentativ, wenn es au einem klinisch unauffälligen Uterus 
entnommen wird bzw. wenn vorhandene pathologische Veränderungen diffus verteilt sind 
(BERGMAN u. KENNEY 1975, WAELCHLI u. WINDER 1987). Bei Vorhandensein 
klinisch erfassbarer, lokaler Alterationen sollten diese durch eine zusätzliche, gezielte 
Probenentnahme berücksichtigt werden (SCHOON et al. 1994). Die höchste Repräsentanz 
weisen Proben aus dem dorsalen Abschnitt des Übergangs zwischen Uteruskörper und 
Hörnern auf (SCHOON et al. 1995). Zervixnahe Proben hingegen sind nicht als repräsentativ 
anzusehen (BLANCHARD et al. 1987, RUNGE 1995). Anhand der histopathologischen 
Befunde und der Güstzeit ist eine Kategorisierung nach dem Schema von KENNEY und 
DOIG (1986), modifiziert von SCHOON et al. (1992) möglich, wobei den Kategorien eine 
voraussichtlich zu erwartenden Abfohlrate (Tab. 2.7, S. 18) zugeordnet wird.  
Diese Art der Schematisierung ist nach SCHOON und SCHOON (2003) jedoch nicht mehr 
als zeitgemäß anzusehen. Um die prognostische Aussagekraft einer Endometriumbiopsie 
bezüglich der Abfohlrate zu korrigieren und zu konkretisieren sollten nach SCHOON et al. 
(1997) und SCHOON und SCHOON (2003) Befunde, die bisher unberücksichtigt bleiben 
(endometriale Fehldifferenzierung, Qualität der Endometrose und Endometritis, schwere 
Angiosklerosen, Reversibilität bzw. Irreversibilität pathologischer Veränderungen) sowie das 
Alter der Stute, das nach HEILKENBRINKER et al. (1997) einen signifikanten Effekt auf die 
zu erwartende Abfohlrate ausübt, bei der Beurteilung der Biopsien mit einbezogen werden. 
SCHOON und SCHOON (2003) halten die individuelle Beurt ilung jeder einzelnen Stute 
einschließlich einer vollständigen Epikrise, die den aktuellen Status, das Alter des Tieres und 
die Reversibilität der Befunde berücksichtigt, für notwendig. 
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Tab. 2.7: Kategorisierungsschema von KENNEY und DOIG (1986), modifiziert nach  
 SCHOON et al. (1992) 
Kategorie I/Abfohlrate 80-90% Kategorie IIa/Abfohlrate 50-80% 
keine Veränderungen 
vereinzelt ggr. Fibrosierungs- und 
Entzündungsherde 
ggr. bis mgr. diffuse Entzündungszellinfiltrate  
im Stratum compactum, zahlreiche disseminierte 
Herde in Stratum compactum/spongiosum 
ggr. bis mgr. disseminierte periglanduläre  
Fibrose und fibrotische Nester                                             
(1-3 Schichten; <2 Herden/5 mm) 
ggr. Lymphlakunen 
partielle Atrophie in der physiologischen 
Decksaison 
Kategorie IIb/Abfohlrate 10-50% Kategorie III/Abfohlrate <10%  
Kategorie IIa-Stuten, mehr als zwei Jahre güst 
Kombination zweier Kategorie IIa-Befunde 
mgr. diffuse/hgr. fokale 
Entzündungszellinfiltrate 
mgr. gleichmäßig verteilte periglanduläre  
Fibrose und fibrotische Nester                                              
(5-10 Schichten; 2-4 Herde/5 mm) 
mgr. Lymphlakunen 
Kombination zweier Kategorie IIb-Befunde 
hgr. diffuse Entzündungszellinfiltrate 
hgr. gleichmäßig verteilte periglanduläre  
Fibrose und fibrotische Nester                                           
(>10 Schichten; >4 Herde/ 5mm) 
Atrophie in der physiologischen Decksaison 
Legende zu Tab. 2.7: ggr. = geringgradig, mgr. = mittelgradig, hgr. = hoc gradig 
2.5 Ausgewählte Aspekte zur Pathologie des Endometriums 
2.5.1 Glanduläre Fehldifferenzierungen 
Innerhalb der physiologischen Zuchtsaison der Stute kann bereits mittels einer H.-E. Färbung 
neben der sicheren Datierung des Zykluszeitpunktes eine endometriale Fehldifferenzierung 
diagnostiziert werden. Eine zusätzlich durchgeführte immunhistologische Analyse der 
Steroidhormonrezeptoren dient dabei der Präzisierung der Diagnose (SCHOON u. SCHOON 
2003). In Anlehnung an SCHOON et al. (1999, 2000) werden endometriale Fehl-
differenzierungen im equinen Endometrium prinzipiell zwei Erscheinungsbildern zugeordnet: 
„irreguläre endometriale Differenzierung“ und „ungleichmäßige endometriale Differenzier-
ung“. Die irreguläre endometriale Differenzierung bezeichnet ein nicht zyklussynchrones 
morphologisch-funktionelles Erscheinungsbild, das potenziell alle endometrialen 
Strukturelemente betreffen kann. Dabei handelt es sich um inaktive oder hyperaktive Drüsen 
mit dominierender Sekretions- bzw. Proliferationsmorph logie. Es kann jedoch auch eine 
„Irregularität“ von Drüsen und Stroma auftreten, die keiner Zyklusphase zuzuordnen ist 
(SCHOON et al. 1997). Nach HÄFNER et al. (2001) besteht eine Polymorphie aller bzw. der 
Mehrheit der Drüsenanschnitte eines Bioptates, wobei innerhalb eines Drüsenanschnittes 
sekretorische, proliferative, hypertrophische, hyperplastische oder auch atrophische 
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Differenzierungsmerkmale vereint sein können. Ursächlich werden vor allem endokrine 
Imbalanzen vermutet (SCHOON et al. 1999, SCHOON et al. 2000). HÄFNER et al. (2001) 
gehen aufgrund der hohen ER- und Ki-67-Antigen-Expression in den irregulären Epithelien 
von einer übermäßigen Östrogenwirkung mit anschließender verminderter Downregulation 
durch Progesteron aus. ELLENBERGER (2003) kann nachweisen, dass endokrin aktive 
ovarielle Dysfunktionen eine potenzielle Ursache reve sibler endometrialer Funktions-
störungen sind. 
Die ungleichmäßige endometriale Differenzierung bezeichnet das Vorkommen von 
verschiedenen Funktionszuständen innerhalb eines Bioptates: Areale, die hinsichtlich ihrer 
funktionellen Morphologie dem jeweiligen Zyklusstand entsprechen, treten neben nicht 
fibrotischen Herden mit abweichender Differenzierung auf (SCHOON et al. 1999, SCHOON 
et al. 2000). Nach SCHOON et al. (1999) und HÄFNER et al. (2001) ist diese Art der 
Fehldifferenzierung wahrscheinlich Ausdruck eines partiell hormonrefraktären Endo-
metriums, bedingt durch herdförmige endometriale Alt rationen.  
Als weitere Differenzierungsstörungen treten im Uterus der Stute die „Atrophie während der 
physiologischen Decksaison“, glanduläre Hyper- und Hypoplasien auf.  
Bei der „Atrophie während der physiologischen Decksaison“ zeigt das Endometrium ein dem 
Winteranöstrus entsprechendes Erscheinungsbild (BRUNCKHORST et al. 1991). 
Ovardysfunktionen, ein hormonrefraktäres Endometrium nd ein gynäkologisches Senium 
werden als Ursache diskutiert (RICKETTS u. BARRELET 1997, SCHOON et al. 1997). 
2.5.2 Endometritis 
Als Endometritis werden alle entzündlichen Prozesse bezeichnet, die hinsichtlich Qualität und 
Quantität über die physiologische zyklische endometrial  Selbstreinigung des Endometriums 
hinausgehen (SCHOON et al. 1992, SCHOON et al. 1997). Die Ätiologie kann infektiöser 
und allergischer Natur sein. Darüber hinaus kommen chemische, physikalische und 
thermische Noxen in Betracht (HUGHES 1975, FREEMAN et al. 1986, PUGH et al. 1986). 
Eine akute Endometritis ist durch das Auftreten vonneutrophilen Granulozyten im luminalen 
Epithel und/oder im Stratum compactum gekennzeichnet. Eine chronische Endometritis ist 
durch eine Dominanz von Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen sowie Mastzellen 
charakterisiert. Die mononukleären Zellen sind dabei diffus verteilt oder zeigen follikuläre 
Aggregationen im Stratum compactum und spongiosum (KENNEY 1978, KENNEY u. DOIG 
1986, VAN CAMP 1988, SCHOON et al. 1992). Eine eigene Entität unbekannter Genese 
stellt die Endometritis eosinophilica dar (SCHOON et al. 1997). Als Ursachen werden 
endokrine Dysbalanzen und eine Hypersensitivitätsreaktion diskutiert (BLÜTHGEN 2002). 
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2.5.3 Die equine Endometrose 
2.5.3.1 Allgemeine Betrachtungen 
Der Begriff „Endometrose“ wurde von KENNEY (1992) als Sammelbezeichnung 
degenerativer Veränderungen des equinen Endometriums eingeführt und löste die bis dahin 
verwendete Bezeichnung „chronisch degenerative Endometritis“ (RICKETTS 1975) ab. Dies 
trägt der Tatsache Rechnung, dass nur bei einem kleinen Teil der untersuchten Stuten neben 
den fibrotischen gleichzeitig auch entzündliche Prozesse vorhanden sind (SCHOON et al. 
1995). SCHOON et al. (1995, 1997) definieren die Endometrose als eine periglanduläre 
und/oder stromale endometriale Fibrose einschließlich der glandulären Alterationen innerhalb 
der fibrotischen Areale.  
Die durch klinische Untersuchungen nicht feststellbare Endometrose stellt eine der 
Hauptursachen equiner Fertilitätsstörungen dar (ROSSDALE u. RICKETTS 1980, KENNEY 
u. DOIG 1986) und ist bei 95% der seit zwei oder mehr Jahren güst gebliebenen Stuten 
nachweisbar (SCHOON et al. 1997). Bei der Mehrzahl der untersuchten Stuten tritt die 
Endometrose allein, ohne weitere histopathologisch erfassbare Befunde auf, ist jedoch in 
einem Drittel der Fälle mit einer chronischen, lympho lasmazellulären Entzündung 
vergesellschaftet (SCHOON et al. 1995). FLORES et al. (1995) hingegen beobachten, 
abhängig vom Grad der Endometrose, eine Zunahme der gleichzeitig auftretenden 
Endometritiden. HOFFMANN (2006) weist in dem von ihr untersuchten Tiergut ein 
gehäuftes Auftreten einer Endometritis bei hochgradi en und bei destruierenden 
Endometrosen nach. Untersuchungen von Endometriumbioptaten, die vor und nach einer 
experimentell induzierten bakteriellen Endometritis entnommen wurden, zeigen lediglich eine 
Aktivierung der involvierten periglandulären Stromazellen, eine Veränderung des 
Endometrosegrades und der Qualität der Endometrose sind nicht nachweisbar (HOFFMANN 
2006). Der Grad der Endometrose nimmt altersassoziiert zu, es besteht jedoch keine 
Abhängigkeit von der Anzahl der Abfohlungen (RICKETTS u. ALONSO 1991a, SCHOON 
et al. 1994, SCHOON et al. 1995, SCHOON et al. 1997). Jahreszeitliche und zyklische 
endokrine Veränderungen zeigen keinen Einfluss auf den Grad und die Erscheinungsform der 
Endometrose (HOFFMANN 2006). Die Ätiologie der Endometrose ist unbekannt, sie gilt als 
progredient verlaufende, irreversible Erkrankung. Therapieversuche mittels chemischer oder 
mechanischer Kürettage blieben erfolglos (VAN CAMP 1988, LEY 1994, SCHOON et al. 
1994, SCHOON et al. 1995, SCHOON et al. 1997). Da die Häufigkeit von mittel- bis 
hochgradigen Angiosen mit dem Grad der Endometrose p itiv korreliert ist (GRÜNINGER 
1996, SCHOON et al. 1997), wird eine Beteiligung der generativen Gefäßveränderungen an 
der Entstehung der Endometrose vermutet (GRÜNINGER et al. 1998, SCHOON u. SCHOON 
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2003). Untersuchungen von HOFFMANN et al. (2009a, 2009b) und LEHMANN et al. (2008) 
zeigen, dass es infolge der Endometrose zu einer qualitativen und quantitativen Änderung des 
sekretorischen Proteinmusters kommt, was u.a. als Ursache für Fertilitätsstörungen angesehen 
wird, da keine adäquate Ernährung des Konzeptus möglich ist. Insbesondere bei güsten Stuten 
mit mindestens mittelgradiger und destruierender Endometrose werden Abweichungen im 
uterinen Sekretionsmuster beobachtet (LEHMANN et al. 2008). 
2.5.3.2 Licht- und elektronenmikroskopische Untersuchungen der Endometrose 
Einteilung der Endometrose: 
Die periglanduläre Fibrose kann Einzeldrüsen betreff n oder sogenannte Drüsennester bilden 
(KENNEY 1978, SCHOON et al. 1995). Subepitheliale Fibrosen (FLORES et al. 1995) und 
Stromafibrosen (SCHOON et al. 1995) können in fortgeschrittenen Stadien der Endometrose 
beobachtet werden. Eine Quantifizierung des Fibrosegrades ist anhand der Anzahl 
periglandulärer Bindegewebsschichten unter Einbeziehung der Anzahl fibrotischer Herde pro 
definierter Fläche (Tab. 2.8) im Endometrium möglich (KENNEY 1978). 




Anzahl der fibrotischen 
Herde∗ 
geringgradig 1-3 ≤2 
mittelgradig 4-10 2-4 
hochgradig >10 ≥4 
Legende zu Tab. 2.8: ∗ = bezogen auf ein lineares Feld von 5,5 mm bei vier untersuchten  
 Gesichtsfeldern 
FLORES et al. (1995) bevorzugen eine Einteilung der Endometrose anhand des 
Schweregrades der Fibrose und der damit assoziierten Veränderungen in eine initiale, eine 
intermediäre und eine finale Phase. EVANS et al. (1998) hingegen schlagen die Bestimmung 
des relativen Kollagengehaltes zur Objektivierung des Endometrosegrades vor. Nach 
SCHOON et al. (1997), LEHMANN et al. (2008) und HOFFMANN et al. (2009b, 2009c) 
werden graduell variable aktive, inaktive und gemischte Endometrosen, die Einzeldrüsen und 
Drüsennester betreffen und mit Destruktionen der involvierten Drüsenepithelien einhergehen 
können, unterschieden. 
Stromazellen: 
Im Verlauf des Zyklus zeigen unveränderte endometrial  Stromazellen eine typische 
Differenzierungsdynamik (Tab. 2.1, S. 3). Innerhalb fi rotischer Herde treten allerdings 
unterschiedlich fehldifferenzierte Stromazellen auf (Abb. 2.1, S. 22).  
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Abb. 2.1: Schematische Darstellung der stromalen Fehldifferenzierung im Rahmen  
 der Endometrose nach RAILA (2000) 
Nach RAILA (2000) sind in frühen Endometrosestadien sogenannte Stromazellen vom Typ I 
(große, polymorphe Zellen mit hypochromatischen Zellkernen) nachweisbar, die durch einen 
vermehrten Zytoplasmagehalt und die Ausbildung eines Syntheseapparates mit Bildung von 
kollagenen Fasern, charakterisiert sind. Laut RAILA (2000) lagern sich die Stromazellen Typ 
I im Stadium der „beginnenden Fibrose“ durch die chmotaktische Wirkung von Mediatoren 
periglandulär an und bedingen Alterationen der Basall mina der betroffenen glandulären 
Epithelien. Daraus resultierende epithelial/mesenchymale Wechselwirkungen begünstigen 
vermutlich weitere stromale Fehldifferenzierungen. Die Autorin weist nach, dass in 
fortgeschrittenen Fibrosen sogenannte Stromazellen von Typ II (länglicher Zellleib mit 
schmalen zytoplasmatischen Fortsätzen und länglich-ovalen Zellkernen) auftreten. Diese 
Stromazellen können in eine aktive (länglich-ovaler, heller Zellkern und organellenreiches 
Zytoplasma) und inaktive (spindelförmige, dunkle Zellkerne und organellenarmes 
Zytoplasma) Form unterschieden werden. Übergangsformen sind ebenfalls nachweisbar 
(RAILA 2000). Sowohl das Verhältnis der Stromazellen vom Typ I zum Typ II als auch der 
Funktionszustand der Stromazellen vom Typ II sind abhängig vom Grad der Endometrose. 
Geringgradige Fibrosen bestehen nach RAILA (2000) aus Stromazellen vom Typ I und 
aktiven Stromazellen vom Typ II, mittel- bis hochgradige Fibrosen werden ausschließlich von 
Stromazellen vom Typ II gebildet. Eine Besonderheit d r Stromazellen vom Typ II ist die 
Ausbildung intrazytoplasmatischer Filamente. Nach RAILA (2000) werden Stromazellen mit 
einem variablen Expressionsmuster von Vimentin, Desmin und Glattmuskulatur-α-Aktin (α-
GMA) nur bei fortgeschrittenen Fibrosen beobachtet. So weisen geringgradige Endometrosen 
Vimentin und α-GMA exprimierende Zellen (VA-Typ) auf, wohingegen mittel- bis 
hochgradige Fibrosen aus Vimentin, Aktin und Desmin (VAD-Typ) sowie aus Vimentin und 
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Desmin (VD-Typ) exprimierenden Zellen gebildet werden. HOFFMANN (2006) kann in den 
periglandulären Stromazellen fibrotischer Herde mittels immunhistologischer Unter-
suchungen eine stark variable Koexpression von Vimentin, Desmin und α-GMA in allen 
Erscheinungsformen der Endometrose nachweisen. Die Autorin beobachtet v.a. bei 
destruierenden, insbesondere bei aktiven destruierend n, Endometrosen eine tendenziell 
stärkere Expression von α-GMA in den Stromazellen. Eine Umdifferenzierung von 
Stromazellen zu Myofibroblasten können neben RAILA (2000) und HOFFMANN (2006) 
auch andere Autoren wie EVANS et al. (1998, 2000) und WALTER (2001a) beobachten. Das 
Vorhandensein von Myofibroblasten innerhalb der fibotischen Areale ist für die Pathogenese 
der Endometrose in zweierlei Hinsicht bedeutungsvoll. Zum einen stellen die 
Myofibroblasten als kontraktile Zellen möglicherweis  einen Kompensationsversuch dar, um 
den gestörten Sekrettransport fibrotischer Uterindrüsen zu unterstützen, führen jedoch, über 
ein „Abschnüren“ betroffener Drüsen, zur Entstehung glandulärer Dilatationen (RAILA 
2000). Zum anderen sind sie in der Lage, Mediatoren zu sezernieren, die die 
Zusammensetzung und Akkumulation der Extrazellularmat ix beeinflussen (EVANS et al. 
2000, RAILA 2000, WALTER et al. 2001a). Die immunhistologischen Untersuchungen von 
HOFFMANN (2006) belegen eine, im Vergleich zum unveränderten Endometrium, deutlich 
verminderte stromale Hormonrezeptorexpression in Endometroseherden, unabhängig von der 
Differenzierung der Stromazellen. Die Autorin deutet dies als Hinweis für eine zunehmende 
Entdifferenzierung der fibrotischen Stromazellen. 
Glanduläre Epithelien innerhalb fibrotischer Areale: 
Drüsen, die von einer periglandulären Fibrose betroff n sind, können sowohl eine 
zyklussynchrone als auch eine zyklusasynchrone Differenzierung aufweisen (SCHOON et al. 
1995). Häufiger treten Drüsen mit einer zyklusasynchronen Differenzierung auf (SCHOON et 
al. 1997). Dabei entspricht die glanduläre Funktionsmorphologie betroffener Areale 
histologisch, histochemisch und immunhistologisch nicht den zyklischen Normalbefunden 
(vgl. Tab. 2.1, S. 3) (BRUNCKHORST et al. 1991, AUPPERLE 1997, RAILA 2000). Im 
Initialstadium der Endometrose besteht dabei meist ne Hypertrophie der fibrotischen 
Drüsen, im weiteren Verlauf sind dilatierte Drüsen, Degeneration und Atrophien der 
Drüsenepithelien mit letztendlicher Verödung der Uterindrüsen zu beobachten (KENNEY 
1978, FLORES et al. 1995). Die infolge von Sekretstau entstandene glanduläre Dilatation 
kann zudem zu einer Ausbildung glandulärer Zysten führen (GORDON u. SARTIN 1978, 
KENNEY u. DOIG 1986, FLORES et al. 1995). SCHOON et al. (1995) finden bei asynchron 
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differenzierten Drüsenepithelien neben den histomorph logischen auch enzymhistochemische 
und immunhistologische Abweichungen. So zeigen die Untersuchungen von 
BRUNCKHORST et al. (1991) eine hohe Aktivität der sauren Phosphatase sowie 
unspezifischer Esterasen in den von der Fibrose betroffenen Drüsen während der 
Proliferationsphase. Physiologischerweise ist in dieser Zyklusphase in unveränderten 
Drüsenepithelien nur die alkalische Phosphatase aktiv. Mittels Lektinhistochemie können 
WALTER et al. (2001b) innerhalb fibrotischer Areale in deutlich verändertes 
Glukokonjugatmuster nachweisen, dabei weisen die betroff nen Epithelien häufig ein dem 
luminalen Epithel entsprechendes Erscheinungsbild auf.  
Zur Expression der ER und PR in den von der Fibrose betroffenen glandulären Epithelien 
wurden unterschiedliche Ergebnisse publiziert. WALTER et al. (2001b) stellen bei ihren 
Untersuchungen keine Veränderungen im Vergleich zu umliegenden, unveränderten Drüsen 
fest. Dagegen beobachten BRUNCKHORST et al. (1991) eine deutlich verminderte bis 
fehlende Expression der betroffenen Drüsen. Ein solches zyklusasynchrones, vorwiegend 
durch ein abgeschwächtes Reaktionsmuster charakterisiertes Erscheinungsbild, können auch 
AUPPERLE et al. (2000) nachweisen, betonen jedoch das gleichzeitige Auftreten verstärkter 
und reduzierter Expressionsintensitäten innerhalb eines Bioptates. HOFFMANN (2006) weist 
in den Epithelzellen aktiver Endometrosenester und -einzeldrüsen im Vergleich zum 
unveränderten Endometrium eine variable, meist aber geringgradig erhöhte ER- und PR-
Expression nach. Die Epithelzellen inaktiver und destruierender Endometrosen zeigen 
dagegen eine im Vergleich zum unveränderten Endometrium verminderte Expressions-
intensität von ER und PR (HOFFMANN 2006). 
In der Phase der physiologischen glandulären Prolife ation, dem frühen Interöstrus, weisen 
betroffene Uterindrüsen zudem eine geringere epitheliale Proliferationsrate (Ki-67 Antigen-
Expression) auf als unveränderte Drüsen (AUPPERLE 1997, GERSTENBERG et al. 1999). 
HOFFMANN (2006) kann lediglich bei inaktiven und inaktiven destruierenden 
Endometroseformen eine dezente bis geringgradig verminderte Ki-67 Antigen-Expression in 
den Epithelzellen feststellen, bei aktiven und aktiven destruierenden Endometrosen 
beobachtet die Autorin keine Expressionsunterschiede zum unveränderten Endometrium.  
Des Weiteren zeigen Uterindrüsen innerhalb fibrotischer Areale eine Koexpression der 
Intermediärfilamente Vimentin und Zytokeratin mit drei unterschiedlichen Reaktionsmustern 
(basal, perinukleär und diffus) (AUPPERLE et al. 2004). Ein derartiges Erscheinungsbild 
wird bei der Stute nur unter pathologischen Bedingungen nachgewiesen und ist vermutlich 
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Ausdruck einer Fehldifferenzierung, die der reaktiven Stabilisierung der Zelle dient 
(AUPPERLE 1997, AUPPERLE et al. 2004). Auch HOFFMANN (2006) kann bei 
destruierenden Endometrosen eine im Vergleich zum unveränderten Endometrium erhöhte 
epitheliale Vimentinexpression feststellen. RAILA (2000) weist mittels ultrastruktureller 
Untersuchungen neben der zyklusasynchronen Differenzierung eine sogenannte intermediäre 
Differenzierung nach. Kennzeichen dieser Differenzirung ist das gleichzeitige Auftreten 
proliferativer und sekretorischer Merkmale innerhalb einer Zelle. Die Autorin stellt bereits im 
Anfangsstadium der Endometrose dezente Defekte der glandulären Basalmembran fest. Im 
weiteren Verlauf der Fibrose können ausgedehnte Reduplikationen und Diskontinuitäten 
entstehen und direkte stromal-epitheliale Kontakte ermöglicht werden, die möglicherweise 
zur Entstehung der glandulären Fehldifferenzierung beitragen. Mittels der 
immunhistologischen Untersuchungen der Lamininexpression kann HOFFMANN (2006) 
ebenfalls Alterationen der Basalmembran nachweisen. Die Autorin stellt unabhängig vom 
Endometrosegrad eine Verdickung der Basalmembran, ei  zum Teil aufgefasertes 
Erscheinungsbild und Diskontinuitäten fest. Besonders aktive destruierende Endometrosen 
zeichnen sich durch mittel- bis hochgradige Diskontinui äten der Basalmembran der 
betroffenen Uterindrüsen aus. Die Autorin vermutet, dass eine derart geschädigte 
Basalmembran nicht mehr in der Lage ist, die komplexen parakrinen Wechselwirkungen 
zwischen Epithelzellen und Stromazellen zu steuern. Die bei fortgeschrittenen Fibrosen 
auftretenden glandulären Dysfunktionen lassen sich auf die erheblichen Degenerations-
erscheinungen innerhalb der Epithelien (u.a. Kondensation des nukleären Chromatins, 
gehäuftes Auftreten sogenannter apototic bodies, Dilatationen des Interzellularräume, 
Auftreten von Kernfragmenten, ödematisierte Mitochondrien) zurückführen, deren mögliche 
Ursache in einer hypoxischen Schädigung und zellulären Minderernährung durch die als 
Diffusionsbarriere fungierende Fibrose zu sehen ist (RAILA 2000). Ein weiteres 
charakterisches Merkmal fibrotischer Drüsen stellt der Verlust der Zilien und der Mikrovilli 
dar (FERREIRA-DIAS et al. 1994), der damit verbundee Funktionsverlust (Transport der 
Blastozyste, Plazentaausbildung, Abtransport der Uterussekrete) ist möglicherweise eine 
Ursache der dadurch induzierten Fertilitätsstörungen der Stute. Eine schematische 
Gegenüberstellung der durch die Endometrose bedingten epithelialen Alterationen und der 
physiologischen Funktionsmorphologie des proliferativ und sekretorisch differenzierten 
Epithels zeigt Abb. 2.2 (S. 26). 
Eine von Endometrosegrad, vom Aktivitätszustand der Fibrose und vom Vorliegen von 
Einzeldrüsen und Drüsennestern abhängige Zusammensetzu g der EZM aus Kollagenfasern 
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des Typ I und III beobachtet RAILA (2000) mittels polarisationsmikroskopischer 
Untersuchungen. 
 
Abb. 2.2:  Schematische Darstellung der epithelialen Alterationen im Rahmen der Endometrose im 
Vergleich zur physiologischen Funktionsmorphologie während verschiedener 
Zyklusphasen (modifiziert nach RAILA 2000)  
N = Nukleus, Kf = Kernfragmente, a = apoptotic bodies, SE = stromal-epitheliale 
Kontakte) 
Die Autorin stellt fest, dass geringgradige, aktive, Einzeldrüsen betreffende Fibrosen 
ausschließlich aus vereinzelten Fasern des Kollagen-Typ-III bestehen, während die gering-
gradigen, inaktiven Formen Kollagenfasern vom Typ I aufweisen, die plaqueartig an 
verschiedenen Lokalisationen abgelagert sind, ohne eine vollständige periglanduläre Lage zu 
bilden. Drüsennester hingegen zeigen in ihrer Periph e, je nach Funktionszustand der 
Fibrose, Kollagenfasern vom Typ III bzw. I. Zwischen den eingeschlossenen Drüsen sind 
jedoch keine oder nur vereinzelte Kollagenfasern vom Typ III nachzuweisen. Mit 
zunehmenden Endometrosegrad erhöht sich der Anteil der Kollagenfasern vom Typ I und es 
bilden sich geschlossene „Faserringe“ um die betroff nen Drüsen. Dagegen können 
WALTER et al. (2001a) mit Hilfe immunhistologischer Untersuchungen keine Zunahme der 
Kollagenfasern vom Typ I und III im Vergleich zum unveränderten Stroma feststellen. Neben 
den Basalmembrankomponenten Kollagen IV, Laminin und Fibronektin (WALTER et al. 
2001a) weisen die Autoren zudem eine vorwiegend aus Hyaluronsäure bestehende saure 
Grundsubstanz nach (WALTER et al. 2001b). Dagegen blegen immunhistologische 
Untersuchungen von HOFFMANN (2006) an aktiven, inaktiven und destruierenden 
Endometrosen das Vorkommen von Fibronektin und sulfatierten Mukopolysacchariden, aber 
nur wenig Hyaluronsäure. Insbesondere aktive destrui rende Endometrosen zeigen eine starke 
Expression von Vimentin und sulfatierten Mukopolysacchariden, die Autorin führt dies auf 
ein gehäuftes Auftreten von sekretorisch aktiven Myofibroblasten zurück. 
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2.5.3.3 Auswirkung der Endometrose auf die Synthese uteriner Proteine und  
Kohlenhydrate 
Die im Rahmen der Endometrose auftretenden glandulären Alterationen bedingen 
wahrscheinlich eine Dysfunktion der betroffenen endometrialen Drüsen und führen zu einer 
qualitativen und quantitativen Veränderung des sekretorischen Proteinmusters (MCDOWELL 
et al. 1987, KREMER 1993, BADER et al. 1997). Diese inadäquate Histiotrophe ist 
möglicherweise mitverantwortlich für frühembryonale V rluste (MCDOWELL et al. 1987) 
und stellt somit einen wichtigen ätiopathogenetischen Faktor für die im Rahmen der 
Endometrose auftretenden Reproduktionsstörungen dar (SCHOON et al. 1995, SCHOON et 
al. 1997). Mittels immunhistologischer Untersuchunge  weist HOFFMANN (2006) ein, im 
Vergleich zu unveränderten Uterindrüsen, abgeschwäctes, überwiegend zyklusasynchrones 
Reaktionsmuster der uterinen Proteine Uterglobin, Uterokalin, Calbindin und des Gykogen in 
endometrotisch veränderten Drüsenepithelien nach. Vor allem destruierende Endometrosen 
zeigen eine deutlich verminderte Expressionsintensiät der uterinen Proteine und einen 
reduzierten Glykogengehalt (HOFFMANN 2006, LEHMANN et al. 2008). Das im Rahmen 
dieser Studie ebenfalls untersuchte endometriale Protein Uteroferrin zeigt dagegen innerhalb 
der fibrotischen Herde eine variable, meist aber deutlichere Färbeintensität als in 
unveränderten Uterindrüsen zu beobachten ist, der ätiopathogenetische Zusammenhang bleibt 
allerdings unklar (LEHMANN et al. 2008, HOFFMANN etal. 2009a, HOFFMANN et al. 
2009b).  
2.5.3.4 Die Endometrose während der Trächtigkeit und im Puerperium 
Bei Stuten mit ausgeprägter Endometrose weisen MATHI S und BRACHER (1993) eine 
unphysiologische Plazentaentwicklung in Form einer g störten Ausbildung der Mikro-
kotyledonen und einer reduzierten Anzahl von Mikrovilli an den fetalen Epithelien nach. Im 
Puerperium stellen KERSTEN (2000) bzw. STEIGER (2002) eine Reaktivierung der 
periglandulären Fibrose fest. Zudem beobachten beide Autorinnen eine geringfügige 
Zunahme des Endometrosegrades vom 3. bis 9. Tag post partum. Dieses Phänomen ist 
wahrscheinlich auf die steigende Anzahl betroffener Drüsen und die vermehrte Ausbildung 
fibrotischer Nester zurückzuführen. HOFFMANN (2006) kann keinen Einfluss der Trächtig-
keit auf die Ausbildung fibrotischer Nester feststellen. Untersuchungen von prä- und 
postpartal entnommenen Endometriumbioptaten zeigen keine Veränderung des Endometrose-
grades, bezogen auf den Zustand vor der Gravidität. Daher kann eine durch eine Gravidität 
bedingte Verbesserung der Endometrose ausgeschlossen werden (HOFFMANN 2006). 
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2.6 Allgemeine Pathogenese der Fibrose 
Fibrosen stellen, unabhängig von der Lokalisation, ei e Folge entzündlicher Prozesse dar oder 
können auf Umwelteinflüsse zurückgeführt werden (ATAMAS 2002). Gewebefibrosen sind 
komplexe Prozesse, die Entzündungsreaktionen, Fibroblastenproliferation und abnormale 
interstitielle Kollagenablagerungen beinhalten (ANTONIADES et al. 1990). Neben der 
vermehrten Synthese, verändert sich auch die Zusammensetzung der EZM, wobei eine deut-
liche Heterogenität des Mikromilieus innerhalb eines Organs auftreten kann (MALMSTRÖM 
et al. 2002). PHAN (2002) beschreibt als zusätzliches Merkmal von Fibrosen das Auftreten 
persistierender Myofibroblasten. Myofibroblasten differenzieren sich, aktiviert durch 
Zytokine, aus Fibroblasten des Interstitiums/der Adventitia (PHAN 1996). Sie stellen 
spezifische Differenzierungsstadien der Fibroblasten dar und zeichnen sich neben der 
Expression von Vimentin durch eine Expression von ktraktilen Elementen wie α-GMA und 
oder Desmin aus (MASUR et al. 1996). Entsprechend der variablen Ausreifungsgrade 
während der myofibroblastischen Differenzierung treten dabei verschiedene Filamenttypen 
auf (SKALLI et al. 1989), die zudem Ausdruck funktioneller Unterschiede sind. So sind die 
mehrheitlich innerhalb fibrotischer Läsionen nachweisbaren Vimentin und α-GMA 
koexpremierenden Zellen (VA-Typen) überwiegend sekretorisch aktiv, während die, v.a. in 
der Peripherie fibrotischer Veränderungen auftretenden, Vimentin, α-GMA und Desmin 
enthaltenden Myofibroblasten (VAD-Typen) eine verstä k e Kontraktilität zeigen 
(HOLSTEIN et al. 1996, MALMSTRÖM et al. 2002). Myofibroblasten tragen in allen 
Fibrosen zur umfangreichen ECM-Synthese und Ablagerung bei und sind Quelle zahlreicher 
Enzyme, Zytokine und Wachstumsfaktoren, wie z.B. TGF-β1 (ZHANG et al. 1994, ZHANG 
et al. 1995). Sie wirken damit nicht nur stimulierend auf fibrotische Prozesse, sondern 
erhalten diese auch aufrecht (PHAN 1996, ZHANG u. PHAN 1999). Während bei der 
fortschreitenden physiologischen Wundheilung eine vermehrte Apoptose der Myofibroblasten 
zu beobachten ist (DESMOULIERE et al. 1995), wird deren Fehlen als Ursache für die bei 
Gewebefibrosen beobachtete Persistenz dieser Zellen diskutiert (PHAN 1996, ZHANG u. 
PHAN 1999). 
2.6.1 Pathogenese von Fibrosen in Lunge und Leber 
2.6.1.1  Lungenfibrose 
Fibrosen der Lunge können auf zwei unterschiedlichen Wegen entstehen, zum einen auf 
entzündlichem Wege mit einer klar definierten Phase einer Alveolitis und einer späteren 
Fibrosephase, zum anderen durch eine Störung der epithelial/fibroblastischen Interaktionen 
(siehe Abb. 2.3, S. 31) (SELMAN u. PARDO 2002).  
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Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) ist eine progressive interstitielle Lungenerkrankung 
unbekannter Ätiologie (KING, JR. 1991). SELMAN und PARDO (2002) beschreiben die IPF 
als eine epithelial/fibroblastische Erkrankung mit einer Fibroblastenproliferationsstörung nach 
vorausgegangener Aktivierung der Alveolarepithelzellen (siehe Abb. 2.3, S. 31). Nach 
SELMAN et al. (2001) resultiert die Fibrose aus einer Epithelzellverletzung mit 
nachfolgender abnormaler Wundheilung. Der Autor bezeichnet die Reepithelisierung in 
fibrotischen Lungen als inadäquat und verlangsamt. So ist einerseits die Fähigkeit der Typ-II-
Pneumozyten die geschädigten Typ-I-Pneumozyten zu ersetzten in Lungen mit IPF 
beeinträchtigt (ADAMSON et al. 1988, KASPER u. HAROSKE 1996). Andererseits wird die 
Zellmigration der Epithelzellen durch die provisorische Wundmatrix aus Fibrin und 
Blutbestandteilen durch eine verstärkte prokoagulative und antifibrinolytische Aktivität des 
Lungengewebes in Folge einer erhöhten Expression von Gewebefaktor und PAI-1 und -2 
(KOTANI et al. 1995, EITZMAN et al. 1996, IMOKAWA et al. 1997) behindert (LAZAR et 
al. 2004) und der Reparaturprozess verlangsamt. Die Pn umozyten und Fibroblasten der 
Lunge zeigen starke wechselseitige Interaktionen. So produzieren die Alveolarepithelzellen, 
insbesondere die Typ-II-Pneumozyten, verschiedene Wachstumsfaktoren und Zytokine, die 
die Proliferation, Migration und EZM-Produktion der Lungenfibroblasten beeinflussen (siehe 
Abb. 2.3, S. 31) (PARDO u. SELMAN 2002). Eine Schlüsselrolle wird dabei den 
Wachstumsfaktoren der TGF-Familie eingeräumt (Abb. 2.3, S. 31). So können KAPANCI et 
al. (1995), KHALIL et al. (1991), CAO et al. (2000), BRODY et al. (2001) und KHALIL et 
al. (2001) eine vermehrte Expression von TGF-β1 in den Alveolarepithelzellen, in den 
Alveolarmakrophagen und zum Teil auch in aktivierten Fibroblasten im Rahmen der IPF 
nachweisen.  
Tierversuche an Ratten und Mäusen zeigen, dass eine Überexpression von TGF-β1 zur 
Entstehung einer schweren Lungenfibrose führt (SIME et al. 1997, LIU et al. 2001). KHALIL 
et al. (2005) weist in vitro an Rattenlungenzellen die epitheliale Produktion von TGF-β1 mit 
daraus resultierender Fibroblastenproliferation nach. Einen stimulierenden Effekt besitzt 
TGF-β auch auf die Produktion und Ablagerung von extrazellulären Matrixbestandteilen 
(siehe Abb. 2.3, S. 31) (BASSOLS u. MASSAGUE 1988, FINE et al. 1989, MANISCALCO 
u. CAMPBELL 1994, COKER et al. 1997, EICKELBERG et al. 1999, 
PAPAKONSTANTINOU et al. 2002). Des Weiteren wird durch TGF-β1 die Expression von 
α-GMA in den Lungenfibroblasten induziert und damit deren Phänotypwandel in 
Myofibroblasten vollzogen (siehe Abb. 2.3, S. 31) (DESMOULIERE et al. 1993). Nach 
PHAN et a. (1996) differenzieren sich v.a. die adventitialen und interstitiellen Fibroblasten zu 
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Myofibroblasten. WILLIS et al. (2005) stellen die Theorie auf, dass auch die 
Alveolarepithelzellen als Quelle der Myofibroblastenentstehung dienen können, im Sinne 
einer epithelial-mesenchymalen Transition unter dem Einfluss von TGF-β1. Neben TGF-β 
wird auch anderen Wachstumsfaktoren wie TGF-α (KORFHAGEN et al. 1994, 
BAUGHMAN et al. 1999, HARDIE et al. 2004) und dem Platelet derived growth factor 
(PDGF) (ANTONIADES et al. 1990, SASAKI et al. 2000) eine starke profibrotische 
Wirkung zugesprochen. Die Lungenfibroblasten, insbesondere die Myofibroblasten, produ-
zieren ebenfalls Faktoren und Enzyme, die die Mikroumwelt der Lunge beeinflussen. So 
beobachten UHAL et al. (1998) in der Nähe von Fibroblastenaggregationen vermehrte 
Apoptosen der Alveolarepithelzellen (Abb. 2.3, S. 31). In vitro Untersuchungen von RUIZ et 
al. (2003) an fibrotischen Rattenlungen zeigen ebenfalls eine gesteigerte Apoptoserate der 
Pneumozyten. WANG et al. (1999) und WAGHRAY et al. (2005) können nachweisen, dass 
Fibroblasten und Myofibroblasten im Rahmen der IPF den Zelltod der Alveolarepithelzellen 
durch Angiotensinogen/Angiotensin 2 bzw. über reaktive Sauerstoffverbindungen induzieren. 
Andere Autoren weisen des Weiteren eine Aufregulierng intrazellulärer Apoptosesignale, 
wie z.B. des Fas-Signalweges, in den Lungenepithelzell n nach (KUWANO et al. 1999, 
MAEYAMA et al. 2001). Die Fibroblasten/Myofibroblasten zeigen im Rahmen der IPF 
dagegen eine verminderte Apoptoserate (LAPPI-BLANCO et al. 1999). Als mögliche 
Ursache wird die Überexpression von TGF-ß1 in den pulmonalen Zellen der Fibroselungen 
diskutiert (SELMAN et al. 2001). So zeigen Studien von ZHANG und PHAN (1999) an 
Lungenfibroblasten eine TGF-β1-induzierte Resistenz dieser Fibroblasten gegenüber der Fas-
vermittelten bzw. der Interleukin-1β-induzierten Apoptose. Neben einer Überproduktion v
EZM-Komponenten wird im Rahmen der IPF auch ein veränderter EZM-Turnover durch die 
abnorme Expression von MMPs und TIMPs beobachtet (MONTANO et al. 1989, PARDO u. 
SELMAN 1992, PARDO et al. 1992, HAYASHI et al. 1996, SELMAN et al. 2000). Die 
kollagenolytische Aktivität betroffener Lungen ist durch die verminderte Expression von 
MMP-8 und MMP-13 (RUIZ et al. 2003) reduziert. ZUO et al. (2002) beobachten eine 
vermehrte Expression der Kollagenase MMP-1, SELMAN et al. (2000) können allerdings 
mittels immunhistochemischer Untersuchungen nachweisen, dass MMP-1 nur in den 
Alveolarepithelzellen und Alveolarmakrophagen, nicht aber in den fibrotischen Arealen 
exprimiert wird. Eine gesteigerte Expression der TIMPs (MONTANO et al. 1989, HAYASHI 
et al. 1996, SELMAN et al. 2000, RUIZ et al. 2003), die nach SELMAN et al. (2000) 
überwiegend in den subepithelialen Fibroblasten/Myofibr blasten und im Interstitium 
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nachweisbar sind, führt zur Entstehung eines antikollagenolytischen und profibrotischen 
Lungenmilieus (Abb. 2.3, S. 31).  
 
Abb. 2.3: Pathogenese der Lungenfibrose modifiziert nach PARDO u. SELMAN (200) 
Die Überexpression von MMP-2 (HAYASHI et al. 1996, ZUO et al. 2002) und MMP-9 
(HAYASHI et al. 1996, RAMOS et al. 2001, HENRY et al. 2002, ZUO et al. 2002), vor 
allem in den subepithelialen Myofibroblasten (SELMAN et al. 2000) ist für die 
fortschreitende Zerstörung der epithelialen Basalmembran verantwortlich (HAYASHI et al. 
1996) (Abb. 2.3). Durch die zerstörte Basalmembran wird eine Migration von Fibroblasten 
und Myofibroblasten in den Alveolarraum ermöglicht und die Entstehung einer intra-
alveolären Fibrose begünstigt (KUHN, III et al. 1989, KUHN u. MCDONALD 1991).  
Die anhaltende Schädigung der alveolären Epithelzell n und die Zerstörung der 
Basalmembranen verhindert die ordnungsgemäße Reepith lisierung. Das abnormale 
Verhalten der Fibroblasten/Myofibroblasten führt im Endergebnis zu einer exzessiven EZM-
Ablagerung und Zerstörung der alveolären-kapillären Einheiten der Lunge (KATZENSTEIN 
u. FIORELLI 1994).  
2.6.1.2 Leberfibrose 
Die Leberfibrose ist eine partiell reversible Wundheilungsreaktion, die bei chronischen 
Lebererkrankungen auftritt und durch eine starke Akkumulation von EZM charakterisiert ist 
(SAFADI u. FRIEDMAN 2002). Die Ursachen für die Entstehung einer Leberfibrose sind 
vielfältig und beinhalten z.B. virusinduzierte Hepatitiden, Alkoholmissbrauch, Auto-
immunerkrankungen, Stoffwechselstörungen sowie toxische Einflüsse (FRIEDMAN 2000). 
Das Endstadium einer Fibrose stellt die Leberzirrhose dar, die durch Formation von 
Regeneratknoten und Organkontraktion gekennzeichnet ist (SAFADI u. FRIEDMAN 2002). 
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Die Leberzirrhose gilt generell als irreversibel (FRIEDMAN 2000). Die unveränderte Leber 
beinhaltet eine epitheliale Zellkomponente (Hepatozyten), Endothelien mit Fenstern oder 
Poren, Gewebemakrophagen (Kupfferzellen) und perivaskuläre mesenchymale Zellen, die 
sogenannten Lebersternzellen (früher als Ito-Zellen, Lipozyten, Fettspeicherzellen oder Peri-
sinusoidalzellen bezeichnet). Diese zellulären Elemente der Leber sind in mikrovaskulären 
Einheiten, den Sinusoiden organisiert. Die Hepatozyten sind als Leberzellbalken angeordnet 
und werden von den Endothelzellen durch den Disse´sch n Raum abgegrenzt. Der Disse´sche 
Raum stellt einen subendothelialen Spaltraum dar, der EZM enthält, die in ihrer 
Zusammensetzung der Basalmembran sehr ähnlich ist (FRIEDMAN 2000). In diesem 
Spaltraum sind die Lebersternzellen lokalisiert (FRIEDMAN 2000, HANDHARYANI et al. 
2001) (siehe Abb. 2.4, S. 33). Die Lebersternzellen nehmen in der Pathogenese der 
Leberfibrose eine Schlüsselrolle ein. Diese Zellen wurden bei Mensch (SCHMITT-GRÄFF et 
al. 1991), Ratte (FRIEDMAN et al. 1985, FRIEDMAN etal. 1989, GACA et al. 2003, 
HIGASHI et al. 2005), Rhesusaffe (MAK et al. 1984), Huhn (HANDHARYANI et al. 2001), 
Katze (UETSUKA et al. 2006), Schwein und Rind (UETSUKA et al. 2007) mittels in vitro 
und in vivo Studien untersucht. Ruhende Lebersternzellen zeichnen sich durch einen 
schmalen spindeligen Zellleib mit einem oder mehreren Fortsätzen und einen ovalen Nukleus 
aus (HANDHARYANI et al. 2001). Sie enthalten mehr oder weniger zahlreiche 
Lipidspeichervakuolen (UETSUKA et al. 2006, UETSUKA et al. 2007) und reichlich raues 
Endoplasmatisches Retikulum. Sie exprimieren Vimentin, Desmin, Zytokeratin, Glial 
fibrillary acidic protein (GFAP), NSE und Chromogranin A (HANDHARYANI et al. 2001). 
Im Ruhezustand zeigen die Lebersternzellen keine Zellproliferation und nur wenig EZM-
Synthese (FRIEDMAN et al. 1989). Sie stellen den Hauptspeicherort des Körpers für Vitamin 
A dar (KENT et al. 1976, MATSUURA et al. 1999, VOGEL et al. 2000). Die Aktivierung der 
Lebersternzellen stellt das Schlüsselereignis in der Pathogenese der Leberfibrose dar. Im 
Rahmen dieser Aktivierung erfolgt eine Umwandlung der Lebersternzellen vom ruhenden 
Phänotyp zu einem proliferativen, fibrogenen und kontraktilen Myofibroblasten-ähnlichen-
Phänotyp (FRIEDMAN 2000), der durch eine starke Expression von α-GMA (RAMADORI 
et al. 1990, IKEDA et al. 1999, GACA et al. 2003) gekennzeichnet ist. 
Die aktivierenden Stimuli für die Lebersternzellen stammen von verletzten Hepatozyten, be-
nachbarten Endothelzellen und Kupfferzellen sowie aus der umgebenden EZM (FRIEDMAN 
2000). So können z.B. reaktive Sauerstoffverbindungen (LEE et al. 1995, CASINI et al. 1997, 
SVEGLIATI et al. 1998, NIETO et al. 1999), Lipidperoxide (LEE et al. 1995), Kollagen Typ 
I (LEE et al. 1995, OLASO et al. 2001, YANG et al. 2003) und Fibronektin (JARNAGIN et 
al. 1994, GEORGE et al. 2000) die Aktivierung der Lbersternzellen bewirken. 
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Abb. 2.4: modifiziert nach FRIEDMAN (2000) 
 Verlust der endothelialen Poren durch die Akkumulation von EZM im Disse´schen Raum 
 führt zur Funktionseinschränkung der Hepatozyten 
Die Aktivierung hat grundlegende phänotypische und funktionelle Veränderungen in diesen 
Zellen zur Folge. Es kommt zu einer Zell- und Kernvergrößerung (FRIEDMAN u. ARTHUR 
1989) und zum Verlust der Vitamin-A-Speichervakuolen (MAK et al. 1984, FRIEDMAN et 
al. 1992). Die aktivierten Lebersternzellen zeigen v rstärkte Proliferation (FRIEDMAN et al. 
1989, LEE et al. 1995, FIBBI et al. 1999, GACA et al. 2003) und Migration (IKEDA et al. 
1999, AMAKAWA u. ENDO 2002). Die gesteigerte mitogene und proliferative Aktivität der 
Lebersternzellen wird vor allem über freigesetzte Wachstumsfaktoren wie z.B. TGF-α 
(PINZANI et al. 1989, LEE et al. 1995), PDGF (FIBBI et al. 1999, YANG et al. 2003, 
GEREMIAS et al. 2004, NOVOSYADLYY et al. 2006), EGF (PINZANI et al. 1989), basic 
fibroblast growth factor (bFGF) (PINZANI et al. 198, FIBBI et al. 1999) und dem Insulin-
like growth factor-1 (IGF-1) (SAILE et al. 2004, NOV SYADLYY et al. 2006) vermittelt. 
Auch TGF-β1 wird eine migrationsfördernde (YANG et al. 2003) und mitogene (WELLS et 
al. 2004, GEREMIAS et al. 2004) Wirkung zugesprochen. Des Weiteren zeichnen sich akti-
vierte Lebersternzellen durch eine vermehrte Kollagen- und Proteinsynthese (FRIEDMAN u. 
ARTHUR 1989) aus. Eine Schlüsselrolle in der Fibrillogenese nimmt hierbei TGF-β1 ein. 
Unter der Wirkung dieses Wachstumsfaktors wird die Synthese von Kollagen, 
Proteoglykanen und Fibronektin stark aufreguliert (CZAJA et al. 1989, BACHEM et al. 1989, 
BACHEM et al. 1992, ARMENDARIZ-BORUNDA et al. 1992, KANZLER et al. 1999, 
GEORGE et al. 2000). Bei fibrotischen Erkrankungen d r Leber werden in vivo und in vitro 
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hohe TGF-β1-Level nachgewiesen (MILANI et al. 1991, BACHEM et al. 1992, ROULOT et 
al. 1999, LEWINDON et al. 2002). Neben der direkten Wirkung auf die EZM-Synthese 
nimmt TGF-β1 auch Einfluss auf die MMP- und TIMP-Expression der L bersternzellen. So 
wird vor allem die MMP-2- und TIMP-1-Synthese durch TGF-β1 gefördert (HERBST et al. 
1997, KNITTEL et al. 1999, YANG et al. 2003). Im Rahmen von fibrotischen Leber-
erkrankungen konnte von verschiedenen Autoren eine vermehrte Expression bzw. Aktivität 
von MMP-2 (BENYON et al. 1996, TAKAHARA et al. 1997, THERET et al. 1999) und 
TIMP-1 (BENYON et al. 1996, HERBST et al. 1997, DUDAS et al. 2001) belegt werden. Die 
Expression von Kollagenasen wie MMP-1 bleibt dagegen unverändert (BENYON et al. 
1996). Das veränderte MMP/TIMP-Verhältnis mit einer v mehrten MMP-2-Expression führt 
zu einer Zerstörung der normalen subendothelialen Matrix (ARTHUR et al. 1992) und deren 
Ersatz durch eine kollagenreiche, dichte Matrix (FRIEDMAN 2000). Dieser Vorgang wird als 
„Kapillarisierung“ der Sinusoide bezeichnet und führt zur Funktionseinschränkung der 
Hepatozyten durch verminderten Stoffaustausch (FRIEDMAN et al. 1989, SAFADI u. 
FRIEDMAN 2002) (siehe Abb. 2.4, S. 33). Eine vermehrt  Ablagerung von Kollagen Typ I 
im Disse´schen Raum trägt zu einem Erhalt des aktiven Phänotyps der Lebersternzellen bei 
(FRIEDMAN 2000). Im Rahmen der Leberfibrose fördert TGF-β1 die Umwandlung von 
aktivierten Lebersternzellen zu Myofibroblasten durch eine Anregung der α-GMA-
Expression (BACHEM et al. 1992, HELLERBRAND et al. 1999). Des Weiteren stimuliert es 
die Apoptose von Hepatozyten (OBERHAMMER et al. 1992, SANDERSON et al. 1995, 
SCHRUM et al. 2001) und hemmt die von aktivierten Lebersternzellen (SAILE et al. 1999). 
Die Regeneration des Gewebes und die Lösung der Fibrose werden durch diese Vorgänge 
verhindert. 
2.6.2 Wundheilung im Uterus 
Nach STIEF (2006) verläuft die Wundheilung des Uterus nach thermischer Alteration in 
ähnlichen Phasen, wie sie für die allgemeine Wundheilung beschrieben (STEENFOS 1994, 
CLARK 1995) wurden. STIEF (2006) beobachtet eine entzü dliche, eine proliferative und 
eine Umformungsphase. Diese Phasen überlappen sich zeitlich und sind nach drei Wochen 
noch nicht vollständig abgeschlossen. Die Autorin beschreibt, dass zwischen dem 3. und 4. 
Tag nach Setzen der thermischen Läsion im Uterus eine in tiale Entzündungsreaktion auftritt, 
in deren Verlauf fast das gesamte nekrotische Material der Alteration beseitigt wird. Auffällig 
ist das Auftreten von Riesenzellen, die sich zusammen it Lymphozyten im Rahmen der 
späten und langdauernden Entzündungsphase follikelartig aggregieren. In der proliferativen 
Phase kann STIEF (2006) eine Proliferation aller uterinen Zellen (exklusive der 
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Nervenzellen) feststellen, die mit einer erhöhten Nachweisbarkeit von Wachstumsfaktoren 
wie bFGF, TGF-α und TGF-β3 einhergeht. Während im Bereich des Oberflächenepith ls und 
der Stromazellen eine vollständige, wenn auch verzögerte Regeneration zu beobachten ist, 
werden Drüsen, myometriale Muskelzellen, große Gefäße und Nerven nicht regeneriert, 
sondern durch ein fibroangioblastisches Granulationsgewebe ersetzt. Dieser Ersatz des 
uterinen Gewebes durch Narbengewebe führt zu einer lokalen Funktionsminderung des 
Uterus. Die Ergebnisse von STIEF (2006) stehen im Einklang mit Beobachtungen an 
thermisch induzierten Läsionen, die durch andere Autoren gemacht werden (VORRE et al. 
1989, FILMAR et al. 1989a, FILMAR et al. 1989b, REID et al. 1992). 
2.7 Fazit aus der Literatur bezogen auf die initiale Fragestellung 
Die Leber- und Lungenfibrose wird in der Literatur als überschießende Wundheilungsreaktion 
des Organs auf schädigende Einflüsse beschrieben (SELMAN et al. 2001, SAFADI u. 
FRIEDMAN 2002). Eine Schlüsselrolle in der Pathogenese dieser Organfibrosen nehmen die 
Wachstumsfaktoren der TGF-Familie (vgl. Kap. 2.6.1.1 u. 2.6.1.2) ein. Eine Beteiligung von 
TGF-α und TGF-β3 im Rahmen der uterinen Wundheilung beim Pferd konnte bereits von 
STIEF (2006) nachgewiesen werden. HOFFMANN (2006) stellt anhand ihrer Ergebnisse 
Hypothesen zur Pathogenese der equinen Endometrose auf, die eine „überschießende 
Wundheilungsreaktion“ im Uterus vermuten lassen. Die Autorin sieht die Alteration der 
endometrialen Epithelzellen mit partieller Basalmembranschädigung als initiales Ereignis in 
der Pathogenese der Erkrankung. Eine Aktivierung der Epithelzellen mit fokaler 
Überexpression von TGF-β1 führt zur verstärkten Migration und Proliferation der 
Stromazellen sowie deren Umwandlung zu Myofibroblasten. Der sekretorisch aktive 
Phänotyp der Myofibroblasten führt nach Meinung der Autorin sehr wahrscheinlich zur 
verstärkten Synthese von EZM-Komponenten in aktiven Endometrosen. Die Schädigung der 
Basalmembran bei destruierenden Endometrosen ist auf die Sekretion von abbauenden 
Enzymen wie MMP-2 und -9 zurückzuführen. Der inaktive Phänotyp der Myofibroblasten 
weist vermutlich kontraktile Eigenschaften auf und bedingt die glandulär-zystische Dilatation 
der betroffenen Drüsen. Die verschiedenen Endometroseformen sind nach HOFFMANN 
(2006) als unterschiedliche, voneinander unabhängig ablaufende fibrotische Prozesse zu 
werten, die potenziell bis zur vollständigen Destruktion der Uterindrüsen führen. 
Daher war das Ziel der eigenen vorliegenden Studie MMP-2, TGF-α und TGF-β1, -β2 und  
-β3 in den unterschiedlichen Endometroseformen im equin n Uterus zu untersuchen und zu 
klären, ob diesen Wachstumsfaktoren und dem Enzym MMP-2 eine Bedeutung bei der 
Entstehung und Aufrechterhaltung der periglandulären Fibrose zukommt. 
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3 TIERE, MATERIAL UND METHODEN 
3.1 Tiergut 
Als Untersuchungsmaterial standen insgesamt 103 Endometriumbioptate von 85 Stuten zur 
Verfügung (siehe Tab. 3.1, S. 38). Alle in dieser Studie verwendeten Stuten (n=82), mit 
Ausnahme der als Kontrollstuten dienenden „Zyklusstten“ (n=3), weisen eine Endometrose 
auf. In 22 dieser Bioptate wurde zusätzlich eine mittelgradige eitrige (n=16) oder eine 
nichteitrige (n=6) Endometritis diagnostiziert. 
Die Bioptate (n=82) stammen aus den Routineeinsendungen an das Institut für Veterinär-
Pathologie der Universität Leipzig während der Jahre 1995 bis 2005. Die Einsendung der 
Gewebeproben erfolgte mit einem mehr oder weniger umfangreichen klinischen Vorbericht 
zur histopathologischen Untersuchung. Eine nähere Charakterisierung dieser Bioptate wird in 
Kapitel 3.1.1 vorgenommen. 
Als Kontrolle standen von drei klinisch-gynäkologisch gesunden Stuten im Verlauf eines 
Zyklus entnommene Endometriumbioptate (n=21) zur Verfügung. 
Eine zusammenfassende Darstellung des verwendeten Tiergutes und der damit beabsichtigten 
Untersuchungsziele gibt Tab. 3.1 (S. 38). 
3.1.1 Nähere Charakterisierung des Tiergutes 
Endometriumbioptate zur Charakterisierung der Expression von Wachstumsfaktoren und 
MMP-2 innerhalb der unterschiedlichen Endometroseformen 
Zur Untersuchung der Expression der Wachstumsfaktoren TGF-α, TGF-β1, -β2 und -β3 
sowie von MMP-2 innerhalb der verschiedenen Erscheinungsbilder der equinen Endometrose 
standen aus dem Untersuchungsmaterial des Institute für Veterinär-Pathologie Bioptate von 
60 Stuten (verschiedener Rassen), unterschiedlichen Alt rs- und Reproduktionsstatus (Tab. 
9.1 Anhang, S. 132) mit variierendem endometrialen Fu ktionszustand und Endometrosegrad 
sowie mit unterschiedlichen Endometroseformen zur Verfügung. Eine detaillierte 
Charakterisierung der 60 Stuten hinsichtlich der für die immunhistologischen Untersuchungen 
verwendeten Endometrosenester und -einzeldrüsen bezogen auf Endometrosegrad und -form 
erfolgt in den Tabellen 9.2, 9.3, 9.4, 9.5 und 9.6. (Anhang, S. 132 u. 133). Das histologische 
Bild eines Endometriumbioptates unterscheidet sich me r oder weniger, je nach Schnittebene. 
Die Anzahl der sichtbaren Drüsenanschnitte verändert sich. Eine Variabilität bezüglich des 
Endometrosegrades und der Endometroseform der betroffenen Drüsenanschnitte ist ebenfalls 
zu beobachten. Daher wurden innerhalb jedes Bioptates je Schnitt für die immunhistologische 
Untersuchung alle sichtbaren Endometrosenester und -ei zeldrüsen nach Endometrosegrad 
und -form erfasst. Infolgedessen stimmt die Anzahl der Stuten nicht mit der Anzahl der 
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ausgewerteten Endometrosenester und -einzeldrüsen überein. Des Weiteren ergibt sich eine 
Variabilität der Anzahl der Endometrosenester und -einzeldrüsen hinsichtlich der 
verwendeten immunhistologischen Marker. Auf Grund der hohen Anzahl der Schnitte pro 
Endometriumbioptat ist in den letzten Schnittserien (TGF-α und MMP-2) eine Abnahme der 
erfassbaren Endometrosenester und -einzeldrüsen zu ver eichnen. 
Unter Berücksichtigung der Tatsache, dass die Stute ein n saisonal polyöstrischen Zyklus 
aufweist, wurden nur solche Bioptate mit einer aktiven endometrialen Funktionsmorphologie 
verwendet, die während der Monate April bis Septembr entnommen wurden.  
 
Endometriumbioptate zur Charakterisierung der Expression von Wachstumsfaktoren und 
MMP-2 innerhalb der unterschiedlichen Endometroseformen bei gleichzeitigem Auftreten 
einer eitrigen oder nichteitrigen Endometritis 
Mögliche Einflüsse einer Endometritis auf die Expression der Wachstumsfaktoren TGF-α, 
TGF-β1, -β2 und -β3 sowie von MMP-2 innerhalb der verschiedenen Erscheinungsbilder der 
equinen Endometrose werden anhand von 22 Endometriubioptaten (Bioptate mit 
nichteitriger Endometritis (n=6); Bioptate mit eitriger Endometritis (n=16)) aus dem 
Untersuchungsmaterial des Institutes für Veterinär-Pathologie untersucht.  
Eine detaillierte Charakterisierung der 6 Stuten (Tab. 9.7 Anhang, S. 133) mit mittelgradiger 
Endometrose und mittelgradiger nichteitriger Endometritis hinsichtlich der für die 
immunhistologischen Untersuchungen verwendeten Endometr senester und -einzeldrüsen 
bezüglich Endometrosegrad und -form erfolgt in den Tabellen 9.8, 9.9, 9.10, 9.11 und 9.12 
(Anhang, S. 134 u. 135). Eine detaillierte Charakterisi rung der 16 Stuten (Tab.9.13 Anhang, 
S. 135) mit mittelgradiger Endometrose und mittelgradiger eitriger Endometritis hinsichtlich 
der für die immunhistologischen Untersuchungen verwendeten Endometrosenester und 
 -einzeldrüsen bezüglich Endometrosegrad und -form erfolgt in den Tabellen 9.14, 9.15, 9.16, 
19.17 und 9.18 (Anhang, S. 135 u. 136).  
Es wurden innerhalb eines jeden Bioptates je Schnitt für die immunhistologische Unter-
suchung alle sichtbaren Endometrosenester und -einzeldrüsen nach Endometrosegrad und  
-form erfasst. Infolge der schnittbedingten Variabilität des histologischen Erscheinungsbildes 
der Endometriumbioptate hinsichtlich der Anzahl von Ei zeldrüsen und Drüsennestern sowie 
des Endometrosegrades und der Form stimmt die Anzahl der Stuten nicht mit der Anzahl der 
ausgewerteten Endometrosenester und -einzeldrüsen üb rein. Zudem ergibt sich eine 
Variabilität der Anzahl der Endometrosenester und -einzeldrüsen hinsichtlich der 
verwendeten immunhistologischen Marker. Auf Grund der hohen Anzahl der Schnitte pro 
Endometriumbioptat ist in den letzten Schnittserien (TGF-α und MMP-2) eine Abnahme der 
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erfassten Endometrosenester und -einzeldrüsen feststellbar. Einzelne Endometroseformen 
(inaktiv destruierend, inaktiv nichtdestruierend) waren nicht mehr nachweisbar und konnten 
somit bei der Auswertung nicht berücksichtigt werden. 
 
Endometriumbioptate zur Darstellung der Expression v Wachstumsfaktoren und MMP-2 im 
endometrialen Zyklus (Kontrollstuten) 
Bei drei Stuten (siehe Tab. 9.19, Anhang, S. 136) mit histopathologisch unauffälligen 
Endometrien erfolgte die Dokumentation des Reaktionsmusters der Wachstumsfaktoren TGF-
α, TGF-β1, -β2 und -β3 sowie von MMP-2 im Zyklus. 
Den klinisch und gynäkologisch gesunden Warmblutstuten wurden an mehreren 
aufeinanderfolgenden Tagen (Tag 1, 6, 11, 14, 17, 20 und 22) Endometriumbioptate 
entnommen. Tag 1 stellt bei allen drei Stuten und Tag 19 bei den Stuten 2 und 3 den 
Zeitpunkt der klinisch dokumentierten Ovulation dar. Parallel dazu erfolgte eine Analyse der 
Serumhormonkonzentrationen (siehe Tab. 4.1, S. 42) von Östradiol, Progesteron und 
Testosteron (Prof. H.-O. Hoppen, Endokrinologisches Labor, Stiftung Tierärztliche 
Hochschule Hannover, Bischofsholer Damm 15, 30173 Hannover).  
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  Legende zu Tab. 3.1: Tag 1 = Tag der Ovulation bei den Stuten 1, 2 und 3 
                                        Tag 19 = zusätzliche klinisch dokumentierte Ovulation bei Stute 2 und 3 
3.2 Methoden  
3.2.1 Histologische Präparation 
Alle Proben wurden in 4%igem, neutralem, gepuffertem Formalin für mindestens 24 Stunden 
fixiert. Die Einbettung erfolgte in Paraplast (Vogel, Gießen) nach dem Standardverfahren im 
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Hypercenter XP (Shandon, Frankfurt). Mit Hilfe eines Schlittenmikrotoms (Reichert-Jung, 
Wien, Österreich) wurden von den Paraplastblöckchen 3-4 µm dicke Schnitte angefertigt und 
mit einer Hämalaun-Eosin-Färbung (H.-E.-Färbung) (ROMEIS u. BÖCK 1989) angefärbt. 
3.2.2 Lichtmikroskopische Untersuchungen 
Die lichtmikroskopische Untersuchung erfolgte mit einem Standardmikroskop (Fa. Olympus) 
unter Verwendung von 10er, 20er und 40er Objektiven. 
3.2.2.1 Beurteilung des Endometriums anhand der H.-E. gefärbten Bioptate 
Alle H.-E. gefärbten Präparate wurden histopathologisch hinsichtlich ihrer endometrialen 
Differenzierung und der Alterationen (Endometrose, Endometritis, Angiosklerose, 
Perivaskulitis, Lymphlakunen) untersucht. Zur detaillierten Charakterisierung der Endo-
metrose erfolgte eine Beurteilung des Grades, des Nachweises von Einzeldrüsen und 
Drüsennestern, des Aktivitätszustandes der periglandulären Stromazellen sowie des 
Ausmaßes der degenerativen Veränderungen der involverten Drüsenepithelien. Die Tab. 3.2 
definiert die dabei zugrunde liegenden histomorphologischen Charateristika nach 
HOFFMANN (2006). 
Tab. 3.2: Definition der histomorphologischen Charakteristika bei der Beurteilung der 
Endometrose nach HOFFMANN (2006) 
Endometrosegrad 
Quantifizierung des Endometrosegrades nach KENNEY 
(1978) siehe auch Tab. 2.8 (S. 21) 
Drüsennest 
mindestens drei Drüsenquerschnitte innerhalb der 
periglandulären Fibrose (vgl. Abb. 9.1, Anhang, S. 144) 
Einzeldrüse 
maximal zwei Drüsenquerschnitte innerhalb der 
periglandulären Fibrose (vgl. Abb. 9.2, Anhang, S. 144) 
Aktive Endometrose 
mindestens 75% periglanduläre Stromazellen mit bauchigem 
Zytoplasma und ovalen, hypochromatischen Zellkernen (vgl. 
Abb. 9.1, Anhang, S. 144) 
Inaktive Endometrose 
mindestens 75% länglich-spindelige, periglanduläre 
Stromazellen mit schmalen, hyperchromatischen Zellkernen 
(vgl. Abb. 9.2, Anhang, S. 144) 
Gemischte Endometrose 
aktive und inaktive periglanduläre Stromazellen im Verhältnis 
50:50 (vgl. Abb. 9.3, Anhang, S. 144)  
Nichtdestruierende 
Endometrose 
periglanduläre Fibrose ohne Destruktion der involvierten 
Drüsenepithelien, diese Endometroseform kann ktiv   
(vgl. Abb. 9.1, Anhang, S. 144), inaktiv  (vgl. Abb. 9.2, 
Anhang, S. 144) oder gemischt (vgl. Abb. 9.3, Anhang, S. 
144) in Erscheinung treten 
Destruierende 
Endometrose 
Endometrose mit unterschiedlich stark ausgeprägter 
Destruktion der Drüsenepithelien innerhalb der fibrotischen 
Areale, diese Endometroseform kann aktiv  (vgl. Abb. 9.4, 
Anhang, S. 144), inaktiv  (vgl. Abb. 9.5, Anhang, S. 144) oder 
gemischt (vgl. Abb. 9.6, Anhang, S. 144) in Erscheinung 
treten 
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3.2.3 Immunhistologische Methoden 
Vorversuche 
Zunächst erfolgten zur Etablierung der Methodik Vorversuche für den Nachweis von MMP 2, 
TGF-α, TGF-β1, -β2 und -β3. Die verwendeten Antikörper und die Vorbehandlungsverfahren 
wurden anhand des in Tab. 9.23 (Anhang, S. 137) aufgeführten Einsendungs- und 
Sektionsmaterials (Probenentnahme: ≤ 12 Stunden post mortem) von Stuten getestet und die 
optimale Antikörperverdünnung austitriert. 
 
Hauptversuche 
Alle in dieser Studie durchgeführten immunhistologischen Untersuchungen erfolgten mittels 
der Peroxidase-anti-Peroxidase-Methode (PAP). 
Die 82 ausgewählten Bioptate mit unterschiedlichen Graden und Erscheinungsbildern der 
Endometrose (Tab. 9.2 bis 9.6, Anhang, S. 132- 133,Tab. 9.8 bis 9.12, Anhang, S. 134- 135 
und Tab. 9.14 bis 9.18, Anhang, S. 135- 136) und die Endometriumbioptate der drei 
Kontrollstuten mit bekannten Serumhormonkonzentrationen (vgl. Tab. 4.1, S. 42) wurden 
mittels monoklonaler Primärantikörper auf die Expression der MMP-2, von TGF-α sowie von 
TGF-β1 und TGF-β3 untersucht. Der Wachstumsfaktor TGF-β2 wurde mittels eines 
polyklonalen Primärantikörpers nachgewiesen. 
Die verschiedenen Verfahrensschritte der immunhistologischen Untersuchungen werden in 
Kap. 9.3 (Anhang, S. 138) detailliert beschrieben, die verwendeten Primärantikörper und ihre 
Bezugsquellen sind in Tab. 9.24 (Anhang, S. 137) aufgeführt. 
 
Immunhistologische Kontrollen 
Als Positivkontrollen wurden die in Tab. 9.25 (Anhag, S. 137) aufgeführten Gewebe des 
Pferdes mitgeführt. Als Negativkontrollen dienten jeweils parallel mit dem Kaninchen-
Kontrollserum bzw. mit einem monoklonalen Antikörper gegen Hühner-Bursa-Lymphozyten 
(HIRSCHBERGER 1987) inkubierte Schnitte. 
3.2.4 Auswertung der immunhistologischen Untersuchungen 
Als positiv wurden in der Schnittebene liegende, hell- bis dunkelbraune Reaktionsprodukte 
gewertet, die im Kontrollschnitt nicht nachweisbar waren. MMP-2, TGF-α, TGF-β1, -β2 und 
-β3 waren intrazytoplasmatisch lokalisiert. MMP-2 konnte geringgradig auch extrazellulär 
nachgewiesen werden. Homogen hell-beige Färbungen, v.a. im Bereich von Entnahme- und 
Bearbeitungsartefakten, sowie Hämosiderin als eisenhaltiges Pigment, das sich auch in der 
Negativkontrolle als braunes, grobscholliges Materil nachweisen ließ, wurden als negativ 
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gewertet. Einen Überblick über die positiv reagierenden Strukturen und die Reaktionsmuster 
der verwendeten Antikörper gibt Tab. 9.25 (Anhang, S. 137). 
Die Erfassung der Expression von MMP-2, TGF-α , TGF-β1, -β2 und -β3 erfolgte semi-
quantitativ anhand eines modifizierten „Immunreaktiven Scores“ (IRS) (ÖZGEN et al. 1997). 
Es wurde allerdings zusätzlich die Färbeintensität „angedeutet“ (Tab. 3.3) berücksichtigt. 
 Der „Immunreaktive Score“ ergibt sich aus der nachfolgend aufgeführten Formel und kann 
einen Wert zwischen 0 und 10 einnehmen.  
                     5 
IRS = 1/100 ∑ (PPn x SIn) 
                   n = 1 
mit Laufindex                                      n 
Prozentsatz der positiven Zellen             PP 
Färbeintensität                                    SI 
Tab. 3.3: Zuordnung von Färbereaktion und SI-Wert 
Laufindex  n Färbereaktion SI- Wert 
1 keine 0 
2 angedeutet 0,5 
3 schwach 1 
4 mäßig 5 
5 stark 10 
 
Für die Schätzung des Anteils der, die immunhistologischen Marker exprimierenden, Zellen 
an der Gesamtzellzahl der jeweiligen Gewebsstruktur wurde die in Tab. 9.26 (Anhang, S. 
138) dargestellte graduelle Einteilung verwendet. 
3.2.5 Statistische Untersuchungen 
Die statistische Untersuchung wurde mit dem Statistikprogramm SPSS 14 (SPSS Software-
GmbH München) durchgeführt. Die Prüfung auf Normalverteilung erfolgte mit dem 
Kolmogorov-Smirnov-Test. Es wurden für die deskriptive Statistik der Medianwert und das 1. 
sowie 3. Quartil berechnet. Die Signifikanzprüfunge zwischen den Datengruppen erfolgte 
mit dem Mann-Whitney-U-Test. Statistisch signifikant sind p-Werte ≤ 0,05. 
Die statistischen Berechnungen wurden in der Ambulatorischen und Geburtshilflichen 
Tierklinik der Universität Leipzig (Herr A. Richter) durchgeführt. 
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4 ERGEBNISSE 
Die Ergebnisse werden teilweise in Tabellenform dargestellt. Die wichtigsten Befunde sind in 
den Tabellen grau hinterlegt. 
4.1 Endokrinologische Ergebnisse der Zyklusstuten (Kontrollstuten ohne 
Endometrose) 
Die ermittelten Serumhormonwerte der in Tab. 9.19 (Anhang, S. 136) aufgeführten 
Kontrollstuten entsprechen, mit geringgradigen individuellen Unterschieden (Tab. 4.1), den 
für die Stute definierten, zyklusbedingten Variationen. Die bei allen drei Stuten an 
Bioptatentnahmetag 14 festgestellten Progesteronwerte (<1 ng/ml) deuten auf eine verkürzte 
Lutealphase hin. Bei Stute 2 und 3 sind die an Bioptatentnahmetag 20 und 22 wieder 
ansteigenden Progesteronkonzentrationen hinweisend für die klinisch an Tag 19 
dokumentierte Ovulation, was im Vergleich zu Stute 1 inen verkürzten Zyklus darstellt. 
Tab. 4.1: Serumhormonwerte der Kontrollstuten im Zyklus 























1 6 0,19 0,01 -- -- -- -- -- -- 
4 9 5,70 0,01 6 5,60 0,01 6 1,00 0,02 
6 -- -- -- 4 10,8 0,01 4 4,50 0,01 
11 5 18,50 0,01 3 1,10 0,01 4 6,10 0,01 
14 3 0,66 0,01 5 <0,1 0,01 7 <0,1 0,01 
17 5 <0,1 0,01 6 <0,1 0,01 7 <0,1 0,01 
20 13 <0,1 0,02 4 1,30 0,01 3 0,19 0,01 
22 5 <0,1 0,01 4 6,60 0,01 -- 2,10 0,01 
  Legende zu Tab. 4.1: E = Serumöstrogen-Konzentration, T = Testosteron-K zentration, 
  P = Serumprogesteron-Konzentration, Tag 1 = Tag der Ovulation bei Stute 1, 2 und 3 
  Tag 19 = zusätzliche klinisch dokumentierte Ovulation bei Stute 2 und 3, -- = keine Daten vorhanden 
4.2 Histopathologische Untersuchungsbefunde der Endometrien im 
Zyklus (Kontrollstuten ohne Endometrose) 
Die Ergebnisse der Untersuchung der Endometrien im Zyklus zu den aufgeführten 
Zeitpunkten mittels konventioneller Histologie stimmen mit denen von ÖZGEN (1999), 
HÄFNER (1999) und AUPPERLE et al. (2000) überein. Die histomorphologischen 
Charakteristika entsprechen denen des endometrialen Zyklus der Stute (vgl. Tab. 2.1, S. 3). 
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4.3 Immunhistologische Untersuchungen der Expression von 
Transforming growth factor- α, -β 1, -β 2 und -β 3 sowie der 
Matrixmetalloproteinase-2 im Zyklus 
Es wurden die im Zyklus entnommenen Endometriumbioptate der drei Kontrollstuten (Tab. 
9.19, Anhang, S. 136) verwendet. An allen Bioptaten erfolgte ein immunhistologischer 
Nachweis der Wachstumsfaktoren TGF-α, TGF-β1, -β2, -β3 und der MMP-2.  
Sowohl die Färbeintensität der Wachstumsfaktoren und des Enzyms MMP-2 als auch der 
Prozentsatz und die Lokalisation der positiv reagierenden Zellen zeigen im Zyklus ein 
typisches Reaktionsmuster. Die Ergebnisse werden im Folgenden, soweit möglich, 
allgemeingültig beschrieben und lediglich die deutlichen individuellen Unterschiede zwischen 
den Kontrollstuten herausgestellt. Dabei erfolgt zunächst die Darstellung der 
zyklusabhängigen Veränderungen in der Expression der jeweiligen Wachstumsfaktoren bzw. 
des Enzyms MMP-2. Der Immunreaktive-Score (IRS) der ut inen Drüsenzellen ergibt sich 
aus dem Mittelwert des Immunreaktiven-Scores (IRS) oberflächlicher, mittlerer und tiefer 
Uterindrüsen. Zur übersichtlichen Darstellung der Untersuchungsbefunde wurde die folgende 
Einteilung verwendet (Tab. 4.2).  
Tab.4.2: Zuordnung der Bioptatentnahmetage zum endometrialen Funktionszustand 
Legende zu Tab. 4.2: Tag 1 = Tag der Ovulation bei den Stuten 1, 2 und 3 
                                     Tag 19 = zusätzliche klinisch dokumentierte Ovulation bei Stute 2 und 3 
4.3.1 Transforming growth factor- α 
Zu allen Bioptatentnahmezeitpunkten ist in den endometrialen Stromazellen eine hochgradige 
diffuse intrazytoplasmatische Expression von TGF-α nachzuweisen (Abb. 9. 7 A, Anhang, S. 
146). In den luminalen und glandulären Epithelien wird TGF-α nicht exprimiert. Die 
Endothelien von Kapillaren, kleineren Arterien und Venen, alle Mediamyozyten und einzelne 
Adventitialzellen arterieller und venöser Gefäße zeigen eine starke intrazytoplasmatische 
Expression von TGF-α (Abb. 9.7 B, Anhang, S. 146). 
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TGF-α-Expression im Zyklus: 
Zu allen untersuchten Zeitpunkten zeigen die endometrialen Stromazellen bei allen 
Kontrollstuten eine gleichmäßige hochgradige Expression ohne zyklusbedingte Variationen 
(Tab. 4.3).  
Tab. 4.3: TGF-α-Expression (IRS-Werte) in den endometrialen Stromazellen und  



















1 Proliferation 10 0,19 -- -- -- -- 
4 
Sekretion 
9,5 5,70 9,75 5,60 10 1,00 
6 -- -- 10 10,8 10 4,50 
11 10 18,50 10 1,10 9,75 6,10 
14 9,5 0,66 10 <0,1 10 <0,1 
17 10 <0,1 10 <0,1 9,5 <0,1 
20 
Proliferation 
10 <0,1 10 1,30 10 0,19 
22 10 <0,1 10 6,60 10 2,10 
  Legende zu Tab. 4.3: IRS = Immunreaktiver-Score, SZ = Stromazellen, -- = keine Daten vorhanden 
  P = Serumprogesteron-Konzentration, Tag 1 = Tag der Ovulation bei Stute 1, 2 und 3 
  Tag 19 = zusätzliche klinisch dokumentierte Ovulation bei Stute 2 und 3 
4.3.2 Transforming growth factor- β1 
TGF-β1 ist zu allen Zeitpunkten der Bioptatentnahme in de endometrialen Stromazellen und 
den luminalen sowie glandulären Epithelzellen nachzuweisen. Die luminalen Epithelien 
zeigen eine allgemein geringe Expressionsintensität, wobei die positive Reaktion 
überwiegend perinukleär im Zytoplasma auftritt. Die glandulären Epithelzellen und die 
endometrialen Stromazellen zeigen ein diffuses intrazytoplasmatisches, in denStromazellen 
zum Teil feingranuläres Reaktionsmuster mit gering- bis mittelgradiger Färbeintensität (Abb. 
9.8 A, Anhang, S. 146). Zwischen den oberflächlichen, mittleren und tiefen Drüsen bestehen 
keine Expressionsunterschiede. Die Mediamyozyten und einzelne Zellen der Adventitia 
kleinerer venöser und arterieller Gefäße weisen eine gering- bis mittelgradige diffuse 
intrazytoplasmatische Expression von TGF-β1 auf, welche in den Endothelien der endo-
metrialen Gefäße dagegen nur gering ausgeprägt ist (Abb. 9.8 B, Anhang, S. 146). 
TGF-β 1-Expression im Zyklus: 
Das Reaktionsmuster von TGF-β1 weist hinsichtlich der Färbeintensitäten und den im Zyklus 
auftretenden Variationen eine weitgehende Übereinstimmung zwischen den Kontrollstuten 
auf. Die stärkste Expression von TGF-β1 mit gering- bis mittelgradiger Färbeintensität ist in 
den glandulären Epithelien sowie in den Stromazellen bei allen Kontrollstuten vor allem in  
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Tab. 4.4: TGF-β1-Expression (IRS-Werte) in den glandulären Epithelzellen und  



















1 Proliferation 0,63 0,19 -- -- -- -- 
4 
Sekretion 
0,95 5,70 1,80 5,60 1,30 1,00 
6 -- -- 1,30 10,8 1,55 4,50 
11 1,56 18,50 1,55 1,10 1,60 6,10 
14 0,08 0,66 0,48 <0,1 0,38 <0,1 
17 0,48 <0,1 0,25 <0,1 0,01 <0,1 
20 
Proliferation 
0,05 <0,1 0 1,30 0,01 0,19 
22 0,06 <0,1 0,60 6,60 0,08 2,10 
  Legende zu Tab. 4.4: IRS = Immunreaktiver-Score, DZ = Drüsenzellen, -- = keine Daten vorhanden 
  P = Serumprogesteron-Konzentration, Tag 1 = Tag der Ovulation bei Stute 1, 2 und 3 
  Tag 19 = zusätzliche klinisch dokumentierte Ovulation bei Stute 2 und 3 
Tab. 4.5: TGF-β1-Expression (IRS-Werte) in den endometrialen Stromazellen und  



















1 Proliferation 0,70 0,19 -- -- -- -- 
4 
Sekretion 
1,15 5,70 1,15 5,60 1,15 1,00 
6 -- -- 1,70 10,8 1,75 4,50 
11 1,60 18,50 1,75 1,10 1,15 6,10 
14 0,15 0,66 0,75 <0,1 0,75 <0,1 
17 0,48 <0,1 0,65 <0,1 0,15 <0,1 
20 
Proliferation 
0,08 <0,1 0 1,30 0,15 0,19 
22 0,10 <0,1 0,65 6,60 0,20 2,10 
  Legende zu Tab. 4.5: IRS = Immunreaktiver-Score, SZ = Stromazellen, -- = keine Daten vorhanden 
  P = Serumprogesteron-Konzentration, Tag 1 = Tag der Ovulation bei Stute 1, 2 und 3 
  Tag 19 = zusätzliche klinisch dokumentierte Ovulation bei Stute 2 und 3 
Tab. 4.6: TGF-β1-Expression (IRS-Werte) in den luminalen Epithelzellen und  



















1 Proliferation 0,10 0,19 -- -- -- -- 
4 
Sektretion 
0,10 5,70 0,15 5,60 0,10 1,00 
6 -- -- 0,30 10,8 0,60 4,50 
11 1,90 18,50 0,60 1,10 0,30 6,10 
14 0,60 0,66 0,60 <0,1 0,30 <0,1 
17 0,60 <0,1 0,30 <0,1 0,05 <0,1 
20 
Proliferation 
0,05 <0,1 0,05 1,30 0,10 0,19 
22 0,10 <0,1 0,60 6,60 0,10 2,10 
  Legende zu Tab. 4.6:IRS = Immunreaktiver-Score, LE = luminales Epithel, -- = keine Daten  
  vorhanden, P = Serumprogesteron-Konzentration, Tag 1 = Tag der Ovulation bei Stute 1, 2 und 3 
  Tag 19 = zusätzliche klinisch dokumentierte Ovulation bei Stute 2 und 3 
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der Sekretionsphase zu beobachten. Der zeitliche Verlauf der Expression korreliert mit dem 
gleichzeitigen Anstieg der Serumprogesteron-Konzentrationen (Tab. 4.4 und 4.5, S. 45). In 
den luminalen Epithelien ist TGF-β1 vor allem während bzw. kurz nach dem Progesteron-
Peak im Serum, nachzuweisen (Tab. 4.6, S. 45).  
 
4.3.3 Transforming growth factor- β2 
TGF-β2 wird mit einem feingranulären Expressionsmuster im Zytoplasma von Stromazellen, 
luminalen und glandulären Epithelzellen sowie endometrialen Gefäßen nachgewiesen. Die 
intrazytoplasmatische Lokalisation der überwiegend mittelgradig ausgeprägten Expression 
von TGF-β2 im luminalen Epithel variiert im Zyklus zwischen apikal (Proliferationsphase) 
und perinukleär bis diffus (Sekretionsphase) (Abb. 9.9 A, Anhang, S. 146). Die glandulären 
Epithelzellen zeigen eine feingranuläre diffuse intrazytoplasmatische Reaktion meist mit nur 
geringgradiger Expressionsintensität (Abb. 9.9 B, Anhang, S. 146). Oberflächlich lokalisierte 
Drüsenzellen zeichnen sich durch eine stärkere Reaktivität gegenüber den mittleren und tiefen 
Drüsenzellen aus. In den endometrialen Stromazellen kann eine gering- bis mittelgradige 
diffuse intrazytoplasmatische und perinukleäre Expression von TGF-β2 festgestellt werden 
(Abb. 9.9 B, Anhang, S. 146). Die Endothelzellen der endometrialen Gefäßstrukturen zeigen 
eine mittelgradige positive Reaktion (Abb. 9.9 C, Anhang, S. 148). In größeren arteriellen und 
venösen Gefäßen reagieren zudem die Mediamyozyten und einzelne Zellen der arteriellen 
Adventitia (10% der Zellen) kräftig positiv.  
TGF-β2-Expression im Zyklus: 
Das luminale Epithel zeigt einen Anstieg der Expression in der Sekretionsphase mit einem 
Maximum der Expressionsintensität bei Vorliegen hoher Progesteron-Spiegel bzw. der 
gleichzeitigen Abnahme der Serumprogesteron-Konzentration (Tab. 4.7, S. 47). Bei der Stute 
3 findet man zusätzlich an den Bioptatentnahmetagen 20 und 22 eine deutliche Expression 
von TGF-β2 im luminalen Epithel. Die glandulären Epithelzellen zeigen generell nur eine 
geringgradige Expression von TGF-β2, weisen allerdings in den periovulatorischen Phasen 
eine geringgradig stärkere Reaktivität auf. Eine eind utige Korrelation zu den Serumöstrogen- 
bzw. Serumprogesteron-Konzentrationen ist jedoch nit erkennbar (Tab. 4.8, S. 47). Bei der 
Expression von TGF-β2 in den Stromazellen werden keine deutlichen Schwankungen im 
Zyklus auffällig, es ist lediglich ein dezenter Anstieg der Expression bei gleichzeitig 
abnehmender Progesteronkonzentration im Serum bei den Stuten 1 und 2 zu beobachten (Tab. 
4.9, S. 47). Bei der Stute 3 kann keine offensichtli  erfassbare Abhängigkeit zu den 
Serumprogesteron-Werten erkannt werden. 
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Tab. 4.7: TGF-β2-Expression (IRS-Werte) in den luminalen Epithelzellen und  



















1 Proliferation 1,9 0,19 -- -- -- -- 
4 
Sekretion 
1,30 5,70 1,40 5,60 0,75 1,00 
6 -- -- 2,20 10,8 1,35 4,50 
11 3,30 18,50 3,15 1,10 1,90 6,10 
14 2,40 0,66 1,60 <0,1 3,45 <0,1 
17 1,60 <0,1 2,80 <0,1 2,20 <0,1 
20 
Proliferation 
1,40 <0,1 1,70 1,30 2,35 0,19 
22 1,40 <0,1 2,00 6,60 2,40 2,10 
  Legende zu Tab. 4.7: IRS = Immunreaktiver-Score, LE = luminales Epithel, -- = keine Daten  
  vorhanden, P = Serumprogesteron-Konzentration,  Tag 1 = Tag der Ovulation bei Stute 1, 2 und 3 
  Tag 19 = zusätzliche klinisch dokumentierte Ovulation bei Stute 2 und 3 
Tab. 4.8: TGF-β2-Expression (IRS-Werte) in den glandulären Epithelzellen und  



















1 Proliferation 1,90 0,19 -- -- -- -- 
4 
Sekretion 
1,93 5,70 1,12 5,60 0,72 1,00 
6 -- -- 0,58 10,8 1,23 4,50 
11 0,53 18,50 0,55 1,10 0,23 6,10 
14 0,48 0,66 0,57 <0,1 0,30 <0,1 
17 0,32 <0,1 0,55 <0,1 0,10 <0,1 
20 
Proliferation 
0,52 <0,1 0,52 1,30 0,55 0,19 
22 0,45 <0,1 0,70 6,60 0,70 2,10 
  Legende zu Tab. 4.8: IRS = Immunreaktiver-Score, DZ = Drüsenzellen, -- = keine Daten vorhanden 
  P = Serumprogesteron-Konzentration, Tag 1 = Tag der Ovulation bei Stute 1, 2 und 3 
  Tag 19 = zusätzliche klinisch dokumentierte Ovulation bei Stute 2 und 3 
Tab. 4.9: TGF-β2-Expression (IRS-Werte) in den endometrialen Stromazellen und  



















1 Proliferation 2,40 0,19 -- -- -- -- 
4 
Sekretion 
1,80 5,70 1,50 5,60 1,20 1,00 
6 -- -- 1,80 10,8 1,90 4,50 
11 2,80 18,50 2,80 1,10 0,90 6,10 
14 2,90 0,66 3,20 <0,1 2,00 <0,1 
17 2,40 <0,1 2,90 <0,1 1,80 <0,1 
20 
Proliferation 
2,90 <0,1 2,40 1,30 2,20 0,19 
22 2,90 <0,1 2,90 6,60 2,30 2,10 
  Legende zu Tab. 4.9: IRS = Immunreaktiver-Score, SZ = Stromazellen, -- = keine Daten vorhanden 
  P = Serumprogesteron-Konzentration, Tag 1 = Tag der Ovulation bei Stute 1, 2 und 3 
  Tag 19 = zusätzliche klinisch dokumentierte Ovulation bei Stute 2 und 3
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4.3.4 Transforming growth factor- β3 
Das multifokal im luminalen Epithel exprimierte TGF-β3 weist hinsichtlich der Lokalisation 
der Expression und Färbeintensität ein variables Reaktionsmuster auf. Neben apikalen und 
perinukleären Reaktionen sind auch Zellen mit einer diffusen intrazytoplasmatischen 
Expression nachweisbar. Die Färbeintensität umfasst angedeutete bis hochgradige Reaktionen 
(Abb. 9.10 A, Anhang, S. 148). Die Drüsenzellen des Endometriums zeigen allgemein nur 
eine schwache diffuse intrazytoplasmatische Anfärbung (Abb. 9.10 B, Anhang, S. 148). 
Dabei ist eine geringfügig stärkere Expression von TGF-β3 in den oberflächlichen Drüsen zu 
beobachten. Im Stroma sind nur einzelne Zellen mit gering- bis mittelgradiger diffuser 
intrazytoplasmatischer positiver Reaktion nachzuweisen (Abb. 9.10 B, Anhang, S. 148). Die 
Endothelien der endometrialen Gefäße weisen eine diffuse intrazytoplasmatische Expression 
mit angedeuteter bis geringgradiger Färbeintensität auf. Die Mediamyozyten der arteriellen 
und venösen Gefäße zeigen fast alle (90%) eine schwach positive, diffuse 
intrazytoplasmatische Reaktion. In der Adventitia sind nur einzelne, schwach positive Zellen 
zu finden (Abb. 9.10 C, Anhang, S. 148).  
TGF-β3-Expression im Zyklus: 
Das Reaktionsmuster der TGF-β3 Expression zeigt in den endometrialen Drüsenzellen und 
Stromazellen keine deutlich erfassbare Variabilität zwischen de untersuchten Zeitpunkten 
(Tab. 4.10 u. 4.11, S. 49).  
Die TGF-β3-Expression in den luminalen Epithelzellen weist zwischen den Kontrollstuten 
hinsichtlich des zeitlichen Auftretens der maximalen Expression geringfügige Unterschiede 
auf. Die Stuten zeigen einen kontinuierlichen Anstieg der Expression in der Sekretionsphase 
(Tab. 4.12, S. 49). Die Stuten 1 und 2 erreichen das M ximum der Expression zu einem 
früheren Zeitpunkt als Stute 3. Die Stuten 1 und 2 weisen in der Proliferationsphae ein 
zweites Expressionsmaximum auf, ein eindeutiger Bezug zu den Serumhormon-Werten kann 
jedoch nicht hergestellt werden. 
4.3.5 Matrixmetalloproteinase-2 
Eine Expression von MMP-2 ist in den endometrialen Stromazellen und Gefäßstrukturen 
sowie sehr dezent extrazellulär im Stratum compactum z  beobachten. Die Stromazellen des 
Stratum compactum, die bandartig direkt unterhalb des luminalen Epithels lokalisiert sind, 
zeigen eine mittel- bis hochgradige diffuse intrazytoplasmatische Expression, die zu allen 
Untersuchungszeitpunkten bei den drei Kontrollstuten stets vorhanden ist. Im Stratum 
spongiosum lassen sich nur einzelne Stromazellen mit mittel- bis hochgradiger Färbeintensität 
nachweisen. Die endometrialen Gefäßstrukturen zeichn n sich durch eine geringgradig  
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Tab. 4.10: TGF-β3-Expression (IRS-Werte) in den glandulären Epithelzellen und  



















1 Proliferation 0,05 0,19 -- -- -- -- 
4 
Sekretion 
0,6 5,70 0,53 5,60 0,6 1,00 
6 -- -- 0,51 10,8 0,53 4,50 
11 0,53 18,50 0,56 1,10 0,6 6,10 
14 0,53 0,66 0,51 <0,1 0,53 <0,1 
17 0,53 <0,1 0,16 <0,1 0,18 <0,1 
20 
Proliferation 
0,38 <0,1 0,26 1,30 0,95 0,19 
22 0,4 <0,1 0,51 6,60 0,53 2,10 
  Legende zu Tab. 4.10: IRS = Immunreaktiver-Score, DZ = Drüsenzellen, -- = keine Daten vorhanden 
  P = Serumprogesteron-Konzentration, Tag 1 = Tag der Ovulation bei Stute 1, 2 und 3 
  Tag 19 = zusätzliche klinisch dokumentierte Ovulation bei Stute 2 und 3 
Tab. 4.11: TGF-β3-Expression (IRS-Werte) in den endometrialen Stromazellen und  



















1 Proliferation 0,15 0,19 -- -- -- -- 
4 
Sekretion 
0,6 5,70 0,3 5,60 0,3 1,00 
6 -- -- 0,3 10,8 0,3 4,50 
11 0,3 18,50 0,7 1,10 0,7 6,10 
14 0,6 0,66 0,6 <0,1 1,1 <0,1 
17 0,6 <0,1 0,3 <0,1 1,2 <0,1 
20 
Proliferation 
0,7 <0,1 0,6 1,30 1,9 0,19 
22 0,7 <0,1 0,6 6,60 1,4 2,10 
Legende zu Tab. 4.11: IRS = Immunreaktiver-Score, SZ = Stromazellen, -- = keine Daten vorhanden 
P = Serumprogesteron-Konzentration, Tag 1 = Tag der Ovulation bei Stute 1, 2 und 3 
Tag 19 = zusätzliche klinisch dokumentierte Ovulation bei Stute 2 und 3 
Tab. 4.12: TGF-β3-Expression (IRS-Werte) in den luminalen Epithelzellen und  



















1 Proliferation 2,65 0,19 -- -- -- -- 
4 
Sekretion 
0,53 5,70 1,60 5,60 1,60 1,00 
6 -- -- 1,20 10,8 2,20 4,50 
11 3,60 18,50 4,10 1,10 2,30 6,10 
14 2,70 0,66 3,70 <0,1 3,60 <0,1 
17 3,20 <0,1 2,70 <0,1 4,60 <0,1 
20 
Proliferation 
4,20 <0,1 3,20 1,30 5,10 0,19 
22 2,70 <0,1 1,60 6,60 5,10 2,10 
  Legende zu Tab. 4.12: IRS = Immunreaktiver-Score, LE = luminales Epithel, -- = keine Daten 
   vorhanden, P = Serumprogesteron-Konzentration, Tag 1 = Tag der Ovulation bei Stute 1, 2 und 3 
  Tag 19 = zusätzliche klinisch dokumentierte Ovulation bei Stute 2 und 3 
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variable Immunoreaktivität für MMP-2 aus (Abb. 9.11 A, Anhang, S. 148). So zeigen die 
Endothelzellen von Kapillaren, Venen und Lymphgefäßn eine hochgradige diffuse intra-
zytoplasmatische Reaktion. Die Endothelzellen der Arterien weisen eine mittelgradige 
Färbeintensität auf. Einzelne Mediamyozyten der venös  und arteriellen Gefäße zeigen 
mittel- bis hochgradige positive Reaktionen. In einz l en Gefäßen weisen die 
Mediamyozyten keine Expression von MMP-2 auf. Bei einz lnen Zellen der Adventitia der 
Arterien kann eine hochgradige positive Reaktion beobachtet werden (Abb. 9.11 B, Anhang, 
S. 148). 
MMP-2-Expression im Zyklus: 
Zwischen den untersuchten Kontrollstuten traten hinsichtlich des Zeitpunktes der maximalen 
Expression in den Stromazellen geringfügige Unterschiede auf. Der Anstieg der stromalen 
MMP-2-Expression ist bei allen Kontrollstuten in der Sekretionsphase mit gleichzeitiger 
Abnahme der Serumprogesteron-Konzentrationen zu beobachten (Tab. 4.13), wobei die 
Stuten 2 und 3 das Expressionsmaximum geringfügig später zeigen als Stute 1. 
Tab. 4.13: MMP-2-Expression (IRS) in den endometrialen Stromazellen und  






Stute 1 Stute 2 Stute 3 
IRS  
SZ P (ng/ml) 
IRS 
SZ P (ng/ml) 
IRS  
SZ P (ng/ml) 
1 Proliferation 1,50 0,19 -- -- -- -- 
4 
Sekretion 
1,50 5,70 0,75 5,60 1,50 1,00 
6 -- -- 2,50 10,80 2,50 4,50 
11 3,50 18,50 3,50 1,10 2,75 6,10 
14 3,50 0,66 5,00 <0,1 3,50 <0,1 
17 3,00 <0,1 1,50 <0,1 3,50 <0,1 
20 
Proliferation 
1,50 <0,1 0,75 1,30 1,50 0,19 
22 2,50 <0,1 0,75 6,60 1,50 2,10 
Legende zu Tab. 4.13: IRS = Immunreaktiver-Score, SZ = Stromazellen, -- = keine Daten vorhanden 
P = Serumprogesteron-Konzentration, Tag 1 = Tag der Ovulation bei Stute 1, 2 und 3 
Tag 19 = zusätzliche klinisch dokumentierte Ovulation bei Stute 2 und 3 
4.3.6 Vergleichende Zusammenfassung der während des Zyklus (Kontrollstuten)  
           erhobenen histopathologischen Befunde 
Die untersuchten Wachstumsfaktoren TGF-β1 und -β2 sowie das Enzym MMP-2 zeigen 
während des Zyklus typische Konzentrationen und Lokalisationen mit geringfügigen 
individuellen Unterschieden zwischen den untersuchten Stuten. Übereinstimmende 
Charakteristika der Expression werden im Folgenden argestellt. Eine zusammenfassende 
Darstellung des Zeitpunktes der maximalen Konzentration und der zellulären Lokalisation der 
Expression im Zyklus erfolgt in Tabelle 4.14 (S. 51). 
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TGF-α ist sehr deutlich in den endometrialen Stromazellen nachzuweisen. Es zeigen sich 
hinsichtlich der Expressionsintensität keine zyklusbedingten Variationen. 
Die stärkste Expression von TGF-β1 in den endometrialen Stromazellen und Drüsenzellen 
kann in der Sekretionsphase, in enger Assoziation mit dem gleichzeitigen Anstieg der 
Progesteronkonzentration im Serum, beobachtet werden. In den luminalen Epithelzellen wird 
TGF-β1 vor allem während bzw. kurz nach dem Progesteron-Peak im Serum nachgewiesen. 
TGF-β2 ist in den luminalen Epithelzellen verstärkt in der Sekretionsphase bei Vorliegen 
hoher Progesteronspiegel bzw. gleichzeitiger Abnahme der Serumprogesteron-Konzentration 
nachzuweisen. Die glandulären Epithelzellen zeigen dagegen eine allgemein schwache, in den 
periovulatorischen Phasen jedoch geringgradig stärkere Reaktion.  
TGF-β3 wird vor allem in den luminalen Epithelzellen exprimiert und zeichnet sich durch 
eine ansteigende Expressionsintensität in der Sekretionsphase aus. Ein eindeutiger Bezug zu 
den Serumhormon-Werten ist jedoch nicht zu ermitteln.  
Die Expression von MMP-2  ist in den endometrialen Stromazellen mit einem 
Expessionsmaximum in der Sekretionsphase bei gleichz itigem Abfall der Serumprogesteron-
Konzentration zu beobachten. In den luminalen und glandulären Epithelzellen kann MMP-2 
nicht nachgewiesen werden. 
Tab. 4.14: Expression von TGF-α, -β1, -β2, -β3 und MMP-2  (Kontrollstuten) im Zyklus 
 Zeitpunkt der maximalen Konzentration 





TGF-α ∅ ∅ keine Variationen im Zyklus 
TGF-β1 Sekretionsphase 
TGF-β2 Sekretionsphase periovulatorisch Sekretionsphase (Stute 1 und 2) 
TGF-β3 v.a. in der Sekretionsphase kaum Variationen im Zyklus 
MMP-2 ∅ ∅ Sekretionsphase 
Legende zu Tab. 4.14: ∅= ohne Reaktion 
4.4 Lichtmikroskopische Untersuchungen zum Nachweis der 
Transforming growth factors und der Matrixmetallopr oteinase-2 im 
Rahmen der unterschiedlichen Erscheinungsformen der Endometrose  
Für die detaillierte Untersuchung der Endometrose standen aus dem Routinematerial des 
Institutes für Veterinär-Pathologie repräsentativ ausgewählte Endometriumbioptate von 60 
Stuten zur Verfügung. Eine nähere Charakterisierung der Stuten hinsichtlich des Alters und 
des Reproduktionsstatus und wird in Tabelle 9.1 (Anhang, S. 132) vorgenommen. Mögliche 
Einflüsse einer Endometritis auf die Expression der Wachstumsfaktoren TGF-α, TGF-β1, -β2 
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und -β3 sowie von MMP-2 innerhalb der verschiedenen Erscheinungsbilder der equinen 
Endometrose werden anhand von 22 Endometriumbioptaten (Bioptate mit nichteitriger 
Endometritis (n=6); Bioptate mit eitriger Endometritis (n=16)) aus dem Untersuchungs-
material des Institutes für Veterinär-Pathologie untersucht.  
Eine Charakterisierung der 6 Stuten mit mittelgradiger Endometrose und mittelgradiger nicht-
eitriger Endometritis und der 16 Stuten mit mittelgradiger Endometrose und mittelgradiger 
eitriger Endometritis hinsichtlich des Alters und des Reproduktionsstatus und der histo-
pathologisch erhobenen Befunde erfolgt in den Tabellen 9.7 (Anhang, S. 133) und 9.13 
(Anhang, S. 135). 
Die Endometriumbioptate wurden, wie durch HOFFMANN (2006) definiert (vgl. Kap. 
3.2.2.1, S. 39), in die Gruppen „aktive nichtdestruierende Endometrose“, „inaktive nichtdes-
truierende Endometrose“, „gemischte nichtdestruierende Endometrose“, „aktive destruierende 
Endometrose“, „inaktive destruierende Endometrose“ und „gemischte destruierende 
Endometrose“ sowie in die jeweiligen Grade „geringgradig“, „mittelgradig“ und „hoch-
gradig“ unterteilt. Alle Endometriumbioptate wurden histomorphologisch und immun-
histologisch beurteilt. Aufgrund des innerhalb eines Endometriumbioptates auftretenden 
variablen Erscheinungsbildes der Endometrose wurden in jedem Schnitt alle entsprechend 
differenzierten fibrotischen Herde, getrennt nach Einzeldrüsen und Drüsennestern, untersucht. 
Eine Einteilung der Endometrosen inkl. der Anzahl der untersuchten Einzeldrüsen und 
Drüsennester liefern die Tabellen 9.2, 9.3, 9.4, 9.5 6, 9.8, 9.9, 9.10, 9.11, 9.12, 9.14, 9.15, 
9.16, 9.17 und 9.18 (Anhang S. 132- 136). 
Immunhistologisch zeigen allen Endometroseformen (aktiv, inaktiv, gemischt, destruierend 
und nichtdestruierend) hinsichtlich des Expressionsmusters der verwendeten Marker (TGF-α, 
TGF-β1, -β2, -β3 und MMP-2) keine Unterschiede in Abhängigkeit vom Grad der Endo-
metrose. Einzeldrüsen und Drüsennester weisen ein weitgehend übereinstimmendes 
immunhistologisches Reaktionsmuster auf und werden aher in den jeweiligen Kapiteln 
(4.4.2, 4.4.3, 4.4.4, 4.4.5, 4.4.6 und 4.4.7) zusammenfassend dargestellt. 
4.4.1 Charakterisierung der histopathologischen Befunde der Stuten  
           mit Endometrose (n=60) 
In Tab. 4.15 (S. 53) werden der glanduläre Funktionszustand und die histopatholgisch 
erfassbaren entzündlichen sowie degenerativen Gefäßver nderungen der Stuten mit 
Endometrose näher charakterisiert. 
4  ERGEBNISSE  53 
Tabelle 4.15: Charakterisierung der 60 Stuten (glandulärer Funktionszustand, Angiosklerose  





 Pr. Se. Pr./Se. Se./Pr. ∅ + +/++ ++ 
++/
+++ 
+++ ∅ (+) + +/++ ++ 
Stuten 
n=60 
35 18 4 3 18 17 6 8 5 6 50 2 3 4 1 
Legende zu Tab. 4.15: Pr. = Proliferation, Se. = Sekretion, ∅ = ohne besonderen Befund  
(+) = angedeutet, + = geringgradig, +/++ = gering- bis mittelgradig 
 ++ = mittelgradig, ++/+++ = mittel- bis hochgradig, +++ = hochgradig 
4.4.2 Aktive nichtdestruierende Endometrose 
Allgemeine Histologie 
Die Stromazellen innerhalb der fibrotischen Herde weisen alle bzw. um überwiegenden Teil 
(≥75%) eine aktive Differenzierung auf und besitzen damit mittelgroße bis sehr große, 
länglich-ovale bis unregelmäßig rundoval geformte, hypochromatische Zellkerne und ein 
bauchiges, blasses eosinophiles Zytoplasma (Abb. 9.12, Anhang S. 150). Sie liegen un-
geordnet in mindestens zwei (geringgradige Endometros ) bis maximal neun (hochgradige 
Endometrose) periglandulären Schichten. Eine inaktive Funktionsmorphologie (≤25% der 
Stromazellen eines fibrotischen Herdes) kann häufig bei den inneren Schichten der peri-
glandulären Stromazellen und bei den innerhalb eines Drüsennestes parallel zur Achse der 
Drüsenepithelien ausgerichteten Stromazellen beobachtet werden. In 95% der untersuchten 




Eine Übersicht der für die immunhistologischen Untersuchungen verwendeten fibrotischen 
Nester und Einzeldrüsen findet sich in Tabelle 4.16. 
Tab. 4.16: Übersicht der für die immunhistologischen Untersuchungen ausgewählten  
  Endometrosenester und -einzeldrüsen der aktiven nichtdestruierenden  
  Endometroseform  
Immunhistologischer 
Marker 









N ED N ED N ED 
TGF α 10 23 28 26 5 6 n=98 
  TGF-β1 41 42 42 37 9 11   n=182 
  TGF-β2 43 60 94 48 34 16   n=295 
  TGF-β3 14 25 49 17 9 8   n=122 
  MMP-2 25 59 41 23 10 11   n=169 
Legende zu Tab. 4.16: N = Nest; ED = Einzeldrüse 
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Zur übersichtlichen Darstellung der ermittelten IRS-Werte der untersuchten Nester und 
Einzeldrüsen erfolgte die Bestimmung eines Medianwertes sowie des 1. und 3. Quartils (Tab. 
4.17) sowohl für die Stromazellen als auch die Drüsenepithelien mittels statistischer 
Methoden. 
Tab. 4.17: Darstellung der IRS-Medianwerte und des 1. und 3. Quartils der TGF-α-, TGF-β1, 
  -β2-,-β3- und MMP-2-Expression innerhalb aktiver nichtdestruierender Endo- 
  metrosen im Vergleich zu den unveränderten endometrialen Strukturen  



















































Legende zu Tab. 4.17: IRS = Immunreaktiver Score; DZ = Drüsenzellen; SZ = Stromazellen 
*  = statistisch signifikant (p≤0,05) 
Stromazellen innerhalb der fibrotischen Areale im Vergleich zu den angrenzenden 
unveränderten (außerhalb der Endometrose lokalisierten) Stromazellen 
Die Stromazellen innerhalb der Endometrose weisen generell eine diffuse intra-
zytoplasmatische Expression (80-100% der Zellen) von TGF-α mit einer variablen 
Färbeintensität auf. Das Färbeverhalten von TGF-α innerhalb der fibrotischen Areale zeigt 
zwischen den einzelnen fibrotischen Herden ein variierendes Erscheinungsbild (IRS: 1-9,2) 
(Tab. 4.17). Insgesamt tritt, im Vergleich zu den unveränderten umliegenden endometrialen 
Stromazellen der untersuchten Bioptate eine statistisch signifikante, deutlich verminderte 
Expression auf (vgl. Tab. 4.17, Abb. 9.13, Anhang, S. 150). 
Die TGF-β-Isoformen -1, -2 und -3 werden von den endometrialen Stromazellen innerhalb 
der fibrotischen Nester und Einzeldrüsen generell sehr geringgradig diffus intra-
zytoplasmatisch, mit nur geringgradiger Variabilität (Tab. 4.17) exprimiert. TGF-β1 und -β3 
zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich ihres Expressionsmusters zu 
den umliegenden Stromazellen. Die Expression von TGF-β2 ist im Vergleich zum 
unveränderten Stroma insgesamt dezent, aber statisti ch ignifikant vermindert. 
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MMP-2  ist in 80 bis 100% der Stromazellen innerhalb der Endometrose diffus 
intrazytoplasmatisch mit mittel- bis hochgradiger Färbeintensität nachzuweisen. Zwischen 
den einzelnen fibrotischen Herden ist ein stark variierendes Erscheinungsbild (IRS: 2,8-7,1) 
(Tab. 4.17, S. 54) zu beobachten. Insgesamt tritt eine, im Vergleich zu den unveränderten 
umliegenden endometrialen Stromazellen, deutlich eröhte Expression auf (Abb. 9.14, 
Anhang, S. 150). 
 
Drüsenepithelien innerhalb der fibrotischen Areale im Vergleich zu den angrenzenden 
unveränderten (außerhalb der Endometrose lokalisierten) Drüsenzellen 
Sowohl innerhalb der fibrotischen Herde als auch den unveränderten Arealen des Endo-
metriums sind TGF-α und MMP-2  in den glandulären Epithelien nicht nachzuweisen.  
Eine diffuse intrazytoplasmatische Expression von TGF-β1, -β2 und -β3 mit einer über-
wiegend angedeuteten Färbeintensität ist in 40 bis 100% der in der Endometrose liegenden 
Drüsenzellen zu beobachten und entspricht insgesamt dem Reaktionsverhalten der 
umliegenden, unveränderten Epithelien. 
 
Zusammenfassung: 
Die aktive nichtdestruierende Fibrose zeigt eine ungeordnete periglanduläre Schichtung der 
Stromazellen, die im Vergleich zum umliegenden Stroma eine deutlich verminderte 
Expression von TGF-α und dezent verminderte Expression von TGF-β2 aufweisen. Die 
Expression von TGF-β1 und -β3 ist hingegen unverändert. Das Enzym MMP-2 tritt in den 
fibrotischen Stromazellen deutlich vermehrt auf. Die betroffenen Uterindrüsen zeigen ein den 
unveränderten glandulären Epithelien entsprechendes Expressionsmuster der TGF-β-Wachs-
tumsfaktoren. 
4.4.3 Inaktive nichtdestruierende Endometrose 
Allgemeine Histologie 
Innerhalb der Endometrose sind alle bzw. der überwiegende Anteil (≥75%) der Stromazellen 
inaktiv differenziert und besitzen spindelförmige, schmale, hyperchromatische Zellkerne 
sowie ein langgestrecktes Zytoplasma. Sie sind in mi destens zwei (geringgradige Endo-
metrose) bis maximal neun (hochgradige Endometrose) periglandulären Schichten ange-
ordnet, wobei die Achse der Stromazellen parallel zur Achse der benachbarten Drüsen-
epithelien ausgerichtet ist und so ein „zwiebelschalenartiges“ Erscheinungsbild bedingt (Abb. 
9.15, Anhang S. 150). Eine aktive Differenzierung kann bei einzelnen, nicht parallel 
angeordneten Stromazellen (≤25%) der äußeren periglandulären Schichten bzw. innerhalb 
eines Drüsennestes nachgewiesen werden. 
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Die untersuchten fibrotischen Herde zeigen überwiegend (90%) ein zyklusasynchrones 
Erscheinungsbild der betroffenen Drüsenepithelien. 
 
Immunhistologische Untersuchung 
Eine Übersicht der für die immunhistologischen Untersuchungen verwendeten fibrotischen 
Nester und Einzeldrüsen liefert Tabelle 4.18. 
Tab. 4.18: Übersicht der für die immunhistologischen Untersuchungen ausgewählten  
  Endometrosenester und -einzeldrüsen der inaktiven nichtdestruierenden  
  Endometroseform 
Immunhistologischer 
Marker 









N ED N ED N ED 
TGF-α 10 48 25 33 3 5   n=124 
  TGF-β1 49 151 39 59 15 13   n=326 
  TGF-β2 52 130 26 41 6 11   n=266 
  TGF-β3 10 52 27 36 8 12   n=145 
  MMP-2 10 43 10 8 7 1 n=79 
Legende zu Tab. 4.18: N = Nest; ED = Einzeldrüse 
Zur übersichtlichen Darstellung der ermittelten IRS-Werte der untersuchten Nester und 
Einzeldrüsen erfolgte die Bestimmung eines Medianwertes sowie des 1. und 3. Quartils (Tab. 
4.19, S. 57) sowohl für die Stromazellen als auch die Drüsenepithelien mittels statistischer 
Methoden. 
 
Stromazellen innerhalb der fibrotischen Areale im Vergleich zu den angrenzenden 
unveränderten (außerhalb der Endometrose lokalisierten) Stromazellen 
Die Stromazellen (40 bis 100%) innerhalb der fibrotischen Nester und Einzeldrüsen weisen 
eine geringgradige, diffuse intrazytoplasmatische und variable Expression (IRS: 0,3-1,9) von 
TGF-α auf (Tab. 4.19, S. 57). Im Vergleich zu den umliegenden, unveränderten Stromazellen 
ist der immunhistologische Nachweis von TGF-α deutlich, statistisch signifikant vermindert. 
In 64 % (210/326) der untersuchten fibrotischen Herde ist in den involvierten Stromazellen 
keine Expression von TGF-β1 nachweisbar. In lediglich 35% (116/326) der fibrotischen 
Nester und Einzeldrüsen zeigen 10% der Stromazellen ine diffuse intrazytoplasmatische Ex-
pression mit angedeuteter Färbeintensität (IRS: 0-0,05) (Tab. 4.19, S. 57). TGF-β2 und -β3 
werden in 10 bis 30% der Stromazellen innerhalb der fibrotischen Herde mit angedeuteter 
Färbeintensität, diffus intrazytoplasmatisch exprimiert. Alle TGF-β-Isoformen zeigen eine 
statistisch signifikante, geringgradig verminderte Expression im Vergleich zu den unver-
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änderten endometrialen Stromazellen (Abb. 9.16, 9.17, Anhang, S. 150 u. Abb. 9.18, Anhang, 
S. 152). 
MMP-2  ist in 90 bis 100% der fibrotischen Stromazellen mit einer überwiegend mittel-
gradigen Färbeintensität diffus intrazytoplasmatisch nachweisbar. Das Färbeverhalten von 
MMP-2 zeigt eine starke Variabilität zwischen den ei z lnen fibrotischen Herden (IRS: 1,8-
7,1) (Tab. 4.19). Insgesamt ist eine mittelgradig erhöhte, statistisch signifikante Expression im 
Vergleich zum unveränderten Stroma zu beobachten (Abb. 9.19, Anhang, S. 152). 
 
Drüsenepithelien innerhalb der fibrotischen Areale im Vergleich zu den angrenzenden 
unveränderten (außerhalb der Endometrose lokalisierten) Drüsenzellen 
TGF-α und MMP-2  sind in den Drüsenzellen innerhalb und außerhalb der Fibrose nicht 
nachweisbar. Eine angedeutete bis geringgradige, diffuse intrazytoplasmatische Expression 
von TGF-β1, -β2 und -β3 ist in 80 bis 100 % der involvierten glandulären Epithelzellen der 
Endometrose zu beobachten. Im Vergleich zu den unverä d rten endometrialen Drüsenzellen 
ergeben sich keine auffälligen Expressionsunterschiede. 
Tab. 4.19: Darstellung der IRS- Medianwerte und des 1. und 3. Quartils der TGF-α-,  
  TGF-β1-, -β2-, -β3- und MMP-2-Expression innerhalb inaktiver nicht- 
  destruierender Endometrosen im Vergleich zu den unveränderten endometrialen  
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Legende zu Tab. 4.19: IRS = Immunreaktiver Score; DZ = Drüsenzellen; SZ = Stromazellen 
*  = statistisch signifikant (p≤0,05) 
Zusammenfassung: 
Die inaktive nichtdestruierende Fibrose zeigt eine zwiebelschalenartige Anordnung der 
Stromazellen, die im Vergleich zum umliegenden Stroma eine deutlich verminderte Ex-
pression von TGF-α und eine geringgradig verminderte Expression von TGF-β1, -β2 und  
4  ERGEBNISSE  58 
-β3 aufweisen. Die Expression von MMP-2 ist dagegen innerhalb der Endometrose erhöht. 
Die betroffenen Uterindrüsen zeigen ein den unveränderten endometrialen Drüsenzell  
entsprechendes immunhistologisches Expressionsmuster der TGF-β-Wachstumsfaktoren. 
4.4.4 Gemischte nichtdestruierende Endometrose 
Allgemeine Histologie 
Innerhalb der Endometrose sind zu gleichen Teilen 50% der Stromazellen aktiv (große, ovale 
hypochromatische Zellkerne; bauchiges, blasses Zytoplasma) und 50% inaktiv (spindel-
förmige, schmale, hyperchromatische Zellkerne, langgestrecktes Zytoplasma) differenziert 
(Abb. 9.20, S. 152). Eine aktive Differenzierung kann häufig bei Stromazellen der äußeren 
periglandulären Schichten bzw. innerhalb eines Drüsennestes nachgewiesen werden. Sie sind 
in mindestens zwei (geringgradige Endometrose) bis maximal neun (hochgradige Endo-
metrose) periglandulären Schichten angeordnet.  
Die untersuchten fibrotischen Herde zeigen überwiegend (95%) ein zyklusasynchrones 
Erscheinungsbild der betroffenen Drüsenepithelien. 
 
Immunhistologische Untersuchung 
Eine Übersicht der für die immunhistologischen Untersuchungen verwendeten fibrotischen 
Nester und Einzeldrüsen findet sich in Tabelle 4.20. 
Tab. 4.20: Übersicht der für die immunhistologische Untersuchung ausgewählten 
  Endometrosenester und -einzeldrüsen der gemischten nichtdestruierenden  
  Endometroseform  
Immunhistologischer 
Marker 









N ED N ED N ED 
TGF-α 120 48 192 48 23 8 n=439 
  TGF-β1 107 49 277 42 60 6 n=541 
  TGF-β2 91 75 209 46 40 5 n=466 
  TGF-β3 93 76 212 51 52 12 n=496 
  MMP-2 115 125 169 43 39 5 n=496 
Legende zu Tab. 4.20: N = Nest; ED = Einzeldrüse 
Zur übersichtlichen Darstellung der ermittelten IRS-Werte der untersuchten Nester und 
Einzeldrüsen erfolgte die Bestimmung eines Medianwertes sowie des 1. und 3. Quartils (Tab. 
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Stromazellen innerhalb der fibrotischen Areale im Vergleich zu den angrenzenden 
unveränderten (außerhalb der Endometrose lokalisierten) Stromazellen 
TGF-α wird von 90 bis 100% der fibrotischen Stromazellen diffus intrazytoplasmatisch mit 
überwiegend mittel- bis hochgradiger Färbeintensität exprimiert. Das Färbeverhalten der 
Stromazellen weist zwischen den einzelnen untersuchten fibrotischen Herden nur eine 
geringfügige Variabilität auf (IRS: 8,5-10) (Tab. 4.21, S. 60). Eine geringgradig verminderte 
(statistisch signifikante) Expression gegenüber den unveränderten Stromazellen ist teilweise 
(durch die Quartile gekennzeichnet) nachweisbar (Abb. 9.21, Anhang, S. 152). 
TGF-β1, -β2 und -β3 werden allgemein geringfügig diffus intrazytoplasmatisch exprimiert 
(Tab. 4.21, S. 60) TGF-β1 kann in 30 bis 80% der Stromazellen innerhalb der Fib ose mit 
angedeuteter bis geringgradiger Färbeintensität nachgewiesen werden. Im Vergleich zum 
unveränderten Stroma sind keine auffälligen Expression unterschiede feststellbar. TGF-β2 
und -β3 zeigen ein ähnliches Expressionsmuster wie TGF-β1, weisen aber im Vergleich zu 
den umliegenden unveränderten Stromazellen eine geringfügig verminderte, statistisch sig-
nifikante Expression auf (Abb. 9.22 und 9.23, Anhang, S. 152). 
MMP-2  kann in 70 bis 100% der betroffenen Stromazellen mit einer variablen (IRS:1,5-5,4) 
(Tab. 4.21, S. 60), diffus intrazytoplasmatischen Expression nachgewiesen werden. Die 
Färbe-intensität variiert (geringgradig bis hochgradig) zwischen den einzelnen untersuchten 
fibrotischen Herden. Eine mittelgradig erhöhte, stati tisch signifikante Expression im 
Vergleich zum unveränderten Stroma ist zu beobachten. 
 
Drüsenepithelien innerhalb der fibrotischen Areale im Vergleich zu den angrenzenden 
unveränderten (außerhalb der Endometrose lokalisierten) Drüsenzellen 
TGF-α und MMP-2  sind in den glandulären Epithelien nicht nachzuweisen.  
Eine diffuse intrazytoplasmatische Expression von TGF-β1, -β2 und -β3 mit einer 
angedeuteten bis geringgradigen Färbeintensität ist in 70 bis 100% der involvierten Drüsen-




Die gemischte nichtdestruierende Fibrose zeigt häufig eine ungeordnete periglanduläre 
Schichtung der Stromazellen, die im Vergleich zum umliegenden Stroma eine geringfügig 
verminderte Expression von TGF-α (durch die Quartile ersichtlich), TGF-β2 und -β3 
aufweisen. Die Expression von TGF-β1 ist unverändert, die von MMP-2 erhöht. Die 
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betroffenen Uterindrüsen zeigen ein den unveränderten endometrialen Drüsenzell  
entsprechendes immunhistologisches Expressionsmuster der TGF-β-Wachstumsfaktoren. 
Tab. 4.21: Darstellung der IRS- Medianwerte und des 1. und 3. Quartils der TGF-α-,  
  TGF-β1-, -β2-, -β3- und MMP-2-Expression innerhalb gemischter  
  nichtdestruierender Endometrosen im Vergleich zu den unveränderten  
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Legende zu Tab. 4.21: IRS = Immunreaktiver Score; DZ = Drüsenzellen; SZ = Stromazellen 
* = statistisch signifikant (p≤0,05) 
4.4.5 Aktive destruierende Endometrose 
Allgemeine Histologie 
Die Stromazellen innerhalb der fibrotischen Herde weisen alle eine aktive Differenzierung 
(große, ovale hypochromatische Zellkerne, bauchiges, bla ses Zytoplasma) auf. Zudem sind 
sie invasiv, d.h., sie dringen in das Epithel ein und richten sich zum Lumen der Drüsen hin 
aus. Dieses Verhalten bedingt eine fortschreitende Destruktion der Drüsenepithelien (Abb. 
9.24, Anhang S. 154). Die Stromazellen liegen in mindestens zwei (geringgradige Endo-
metrose) bis maximal zehn (hochgradige Endometrose) ungeordneten periglandulären 
Schichten. Die von der Fibrose betroffenen Drüsenepithelien zeigen unterschiedlich stark 
ausgeprägte Degenerationserscheinungen, die in Formeiner vakuolären Degeneration bis hin 
zur vollständigen Destruktion der epithelialen Anteile auftreten kann (Abb. 9.24, Anhang S. 
154). Bedingt durch die fokale „Invasion“ einzelner Stromazellen sind bei der „fokalen 
Destruktion“ lediglich einzelne, diesen Stromazellen benachbart liegende Epithelien eines 
Drüsenquerschnittes betroffen. Die durch die „Invasion“ zahlreicher periglandulärer Stroma-
zellen bedingte „vollständige Destruktion“ bezieht hingegen alle Epithelien eines Drüsen-
querschnittes mit ein. 
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Immunhistologische Untersuchung 
Eine Übersicht der für die immunhistologischen Untersuchungen verwendeten fibrotischen 
Nester und Einzeldrüsen findet sich in Tabelle 4.22. 
Tab. 4.22: Übersicht der für die immunhistologische Untersuchung ausgewählten  
  Endometrosenester und -einzeldrüsen der aktiven destruierenden  
  Endometroseform  
Immunhistologischer 
Marker 









N ED N ED N ED 
TGF-α 9 12 19 12 13 8 n=73 
 TGF-β1 6 21 26 16 11 15 n=95 
  TGF-β2 13 26 47 25 32 8   n=151 
  TGF-β3 2 7 16 19 11 11 n=66 
  MMP-2 4 7 15 13 18 10 n=67 
Legende zu Tab. 4.22:  N  = Nest; ED = Einzeldrüse 
Zur übersichtlichen Darstellung der ermittelten IRS-Werte der untersuchten Nester und 
Einzeldrüsen erfolgte die Bestimmung eines Medianwertes sowie des 1. und 3. Quartils (Tab. 
4.23, S. 63) sowohl für die Stromazellen als auch die Drüsenepithelien mittels statistischer 
Methoden. 
 
Stromazellen innerhalb der fibrotischen Areale im Vergleich zu den angrenzenden 
unveränderten (außerhalb der Endometrose lokalisierten) Stromazellen 
Die Stromazellen innerhalb der Endometrose weisen ei e variable, diffuse intra-
zytoplasmatische Expression (30-100% der Zellen) von TGF-α mit einer überwiegend 
geringgradigen Färbeintensität auf. Lediglich einzel e Stromazellen zeigen eine mittel- bis 
hochgradige Anfärbung. Das Färbeverhalten von TGF-α innerhalb der fibrotischen Areale 
weist zwischen den einzelnen fibrotischen Herden gerin  Variationen (IRS: 0,5-1,9) (Tab. 
4.23, S. 63) auf. Insgesamt tritt, im Vergleich zu den unveränderten umliegenden endo-
metrialen Stromazellen der untersuchten Bioptate ein  deutlich verminderte (statistisch sig-
nifikante) Expression auf. 
Die TGF-β-Isoformen -1, -2 und -3 werden von den endometrialen Stromazellen (30-100%) 
innerhalb der fibrotischen Nester und Einzeldrüsen g erell geringfügig (angedeutete bis 
geringgradige Färbeintensität), diffus intrazytoplasm tisch exprimiert (Tab. 4.23, S. 63). Die 
Expression von TGF-β2 und -β3 stellt sich im Vergleich zum unveränderten Stroma ins-
gesamt dezent vermindert (statistisch signifikant) dar.TGF-β1 dagegen weist keine statistisch 
signifikanten Expressionsunterschiede zu den umliegenden unveränderten Stromazellen auf.  
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MMP-2  ist in 80 bis 100% der Stromazellen innerhalb der Endometrose diffus intra-
zytoplasmatisch mit überwiegend mittel- bis hochgradiger Färbeintensität nachzuweisen. 
Zwischen den einzelnen fibrotischen Herden ist ein stark variierendes Erscheinungsbild   
(IRS: 2,9-8) (Tab. 4.23, S. 63) zu beobachten. Insgesamt wird in den fibrotischen Herden 
eine, im Vergleich zu den unveränderten umliegenden endometrialen Stromazellen, deutlich 
erhöhte (statistisch signifikante) Expression beobachtet (Abb. 9.25, Anhang, S. 154). 
 
Drüsenepithelien innerhalb der fibrotischen Areale im Vergleich zu den angrenzenden 
unveränderten (außerhalb der Endometrose lokalisierten) Drüsenzellen 
In 31% (23/73) der fibrotischen Nester und Einzeldrüsen ist in ca. 10% der involvierten 
Drüsenzellen eine basale bis diffuse intrazytoplasmatische Expression von TGF-α mit gering-
gradiger Färbeintensität nachzuweisen. 
Eine geringgradige, diffus intrazytoplasmatische MMP-2 -Expression (10-20% positive Drü-
senzellen mit angedeuteter bis geringgradiger Färbeintensität) ist in 71% (48/67) der fibrot-
ischen Herde festzustellen. 
Das Expressionsmuster von TGF-α und MMP-2  weicht somit von dem der unveränderten 
glandulären Epithelien ab (Tab. 4.23, S. 63). 
Die TGF-β-Isoformen sind in nahezu 100% der betroffenen Drüsenzellen diffus intra-
zytoplasmatisch mit angedeuteter bis geringgradiger Färbeintensität nachzuweisen (Tab. 4.23, 
S. 63). TGF-β2 ist in den Drüsenzellen, im Vergleich zu den unveränderten glandulären 
Epithelien, dezent vermehrt (statistisch signifikant) nachweisbar. Die Expression von TGF-β1 
und -β3 ähnelt der in den unveränderten, umliegenden Drüsenzell n. 
 
Zusammenfassung: 
Die aktive destruierende Fibrose zeigt eine ungeordnete periglanduläre Schichtung der 
Stromazellen, die zum Teil in das Drüsenepithel eindringen und damit die Destruktion der 
betroffenen Uterindrüsen bedingen. Im Vergleich zum umliegenden Stroma tritt eine deutlich 
verminderte Expression von TGF-α, sowie eine dezent verminderte Expression von TGF-β2 
und -β3 auf. Die fibrotischen Stromazellen zeigen ein dem unveränderten Stroma 
entsprechendes Expressionsmuster der TGF-β1, der Nachweis von MMP-2 ist dagegen 
deutlich erhöht.  
Die betroffenen Uterindrüsen zeigen, im Gegensatz zu den unveränderten glandulären 
Epithelien, eine intrazytoplasmatische Expression v TGF-α und MMP-2. TGF-β2 wird 
innerhalb der endometrotischen Drüsenepithelien mit dezent vermehrter Intensität exprimiert. 
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Im Vergleich zu den unveränderten Uterindrüsen ergeben sich keine Unterschiede hinsichtlich 
der Expression von TGF-β1 und -β3.  
Tab. 4.23: Darstellung der IRS- Medianwerte und des 1. und 3. Quartils der TGF-α-,  
  TGF-β1-, -β2-, -β3- und MMP-2-Expression innerhalb aktiver destruierender  
  Endometrosen im Vergleich zu den unveränderten endometrialen Strukturen des  
  Stratum spongiosum 
Immunhistologischer 
Marker 
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Legende zu Tab. 4.23: IRS = Immunreaktiver Score; DZ = Drüsenzellen; SZ = Stromazellen 
* = statistisch signifikant (p≤0,05) 
4.4.6 Inaktive destruierende Endometrose 
Allgemeine Histologie 
Innerhalb der Endometrose sind alle bzw. der überwiegende Anteil (≥ 75%) der Stromazellen 
inaktiv differenziert (spindelförmige, schmale, hyperchromatische Zellkerne, langgestrecktes 
Zytoplasma). Im Gegensatz zu dem „invasiven“ Verhalten der Stromazellen in aktiven destru-
ierenden Endometrosen (vgl. Kap 4.4.5, S. 60) liegen di  Stromazellen dieser Gruppe mit 
ihrer Achse parallel zu der der Drüsenepithelien (Abb. 9.26, Anhang S. 154) und bilden 
fibrotische Herde mit mindestens zwei (geringgradige Endometrose) bis maximal 10 (hoch-
gradige Endometrose) Schichten. Trotz der fehlenden „Invasivität“ der Stromazellen weisen 
die betroffenen Drüsenepithelien dieser Gruppe ebenfalls unterschiedlich stark ausgeprägte 
Destruktionserscheinungen auf. Konfluierende Läsionen führen letztendlich zu einer „voll-
ständigen Destruktion“ des Drüsenquerschnittes.  
 
Immunhistologische Untersuchung 
Eine Übersicht der für die immunhistologischen Untersuchung verwendeten fibrotischen 
Nester und Einzeldrüsen findet sich in Tabelle 4.24 (S. 64). 
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Tab. 4.24: Übersicht der für die immunhistologische Untersuchung ausgewählten  
  Endometrosenester und -einzeldrüsen der inaktiven destruierenden  
  Endometroseform  
Immunhistologischer 
Marker 









N ED N ED N ED 
TGF-α 5 17 17 8 16 1 n=64 
  TGF-β1 7 44 25 27 17 8 n=128 
  TGF-β2 12 40 23 17 15 4 n=111 
  TGF-β3 3 8 11 7 9 3 n=41 
  MMP-2 2 4 2 3 5 0 n=16 
Legende zu Tab. 4.24: N = Nest; ED = Einzeldrüse 
Zur übersichtlichen Darstellung der ermittelten IRS-Werte der untersuchten Nester und Ein-
zeldrüsen erfolgte die Bestimmung eines Medianwertes sowie des 1. und 3. Quartils (Tab. 
4.25, S. 65) sowohl für die Stromazellen als auch die Drüsenepithelien mittels statistischer 
Methoden. 
 
Stromazellen innerhalb der fibrotischen Areale im Vergleich zu den angrenzenden 
unveränderten (außerhalb der Endometrose lokalisierten) Stromazellen 
Zirka 20 bis 80% der Stromazellen innerhalb der fibrotischen Nester und Einzeldrüsen weisen 
eine geringgradige, diffuse intrazytoplasmatische, m ist variable Expression von TGF-α auf 
(IRS: 0,2-1,6) (Tab. 4.25, S. 65). Im Vergleich zu den umliegenden, unveränderten Stroma-
zellen ist der immunhistologische Nachweis von TGF-α deutlich vermindert (statistisch 
signifikant). In 54% (70/128) der untersuchten fibrotischen Herde ist in den involvierten 
Stromazellen keine Expression von TGF-β1 nachweisbar. In lediglich 46% (59/128) der 
fibrotischen Nester und Einzeldrüsen zeigen 10% der Stromazellen eine diffuse intra-
zytoplasmatische Expression mit angedeuteter Färbeintensität (IRS: 0-0,05) (Tab. 4.25, S. 
65). TGF-β2 und -β3 werden in 20 bis 40% der Stromazellen innerhalb der fibrotischen 
Herde mit angedeuteter bis geringgradiger Färbeintensität, diffus intrazytoplasmatisch 
exprimiert (Tab. 4.25, S. 65). Insgesamt zeigen alle TGF-β-Isoformen eine statistisch 
signifikante, geringgradig verminderte Expression im Vergleich zu den unveränderten 
endometrialen Stromazellen (Abb. 9.27, Anhang, S. 154). 
MMP-2  ist in 80 bis 100% der fibrotischen Stromazellen mit einer überwiegend mittel- bis 
hochgradigen Färbeintensität diffus intrazytoplasmatisch nachweisbar. Das Färbeverhalten 
von MMP-2 zeigt eine starke Variabilität zwischen den einzelnen fibrotischen Herden (IRS: 
1,9-7,6) (Tab. 4.25, S. 65). Insgesamt ist eine deutlich erhöhte, statistisch signifikante Expres-
sion im Vergleich zum unveränderten Stroma zu beobachten. 
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Drüsenepithelien innerhalb der fibrotischen Areale im Vergleich zu den angrenzenden 
unveränderten (außerhalb der Endometrose lokalisierten) Drüsenzellen 
In 65% (42/64) der fibrotischen Herde ist in ca. 10% der involvierten Drüsenzellen eine 
basale bis diffus intrazytoplasmatische Expression v TGF-α mit geringgradiger Färbe-
intensität nachzuweisen (Tab. 4.25). 
Die Mehrheit (71% =12/16) der fibrotischen Nester und Einzeldrüsen zeigt eine gering-
gradige, diffuse intrazytoplasmatische Expression (10- 30% positive Drüsenzellen mit ange-
deuteter bis geringgradiger Färbeintensität) von MMP-2 (Tab. 4.25). 
Das Expressionsmuster von TGF-α und MMP-2  weicht somit von dem der unveränderten 
glandulären Epithelien ab (Tab. 4.25). 
Die TGF-β-Isoformen sind in 60 bis 100% der betroffenen Drüsenzellen diffus intra-
zytoplasmatisch mit angedeuteter bis geringgradiger Färbeintensität nachzuweisen (Tab. 
4.25). Im Vergleich mit den unveränderten Uterindrüsen stellt sich die Expression von TGF-
β1 geringfügig vermindert (statistisch signifikant) und die von TGF-β2 dezent erhöht (statis-
tisch signifikant) dar. Die Expression von TGF-β3 ähnelt der in den unveränderten, umlie-
genden Drüsenzellen. 
Tab. 4.25: Darstellung der IRS- Medianwerte und des 1. und 3. Quartils der TGF-α-,  
  TGF-β1-, -β2-,-β3- und MMP-2-Expression innerhalb inaktiver destruierender  
  Endometrosen im Vergleich zu den unveränderten endometrialen Strukturen des  
  Stratum spongiosum 
Immunhistologischer 
Marker 



















































Legende zu Tab. 4.25: IRS = Immunreaktiver Score; DZ = Drüsenzellen; SZ = Stromazellen 
   * = statistisch signifikant (p≤0,05) 
Zusammenfassung: 
Die inaktive destruierende Fibrose ist durch eine zwiebelschalenartige Anordnung der be-
teiligten Stromazellen und durch die multifokalen Destruktionserscheinungen d r betroffenen 
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Drüsen charakterisiert. Im Vergleich zum umliegenden Stroma zeigen die Stromazellen der 
Fibrose eine geringgradig verminderte Expression von TGF-β1, -β2 und -β3 sowie eine deut-
liche verminderte Expression von TGF-α. Das Enzym MMP-2 ist dagegen vermehrt in den 
endometrotischen Stromazellen nachweisbar. Die betroff nen Uterindrüsen zeigen insgesamt 
eine im Vergleich zum unveränderten Epithel vermehrte Expression von TGF-α, MMP-2 und 
TGF-β2. Die involvierten Drüsenzellen sind durch eine geringgradig verminderte Expression 
von TGF-β1 gekennzeichnet, die Expression von TGF-β3 entspricht der der umliegenden 
unveränderten glandulären Epithelien. 
4.4.7 Gemischte destruierende Endometrose 
Allgemeine Histologie 
Innerhalb der Endometrose sind zu gleichen Teilen 50% der Stromazellen aktiv (große, ovale 
hypochromatische Zellkerne; bauchiges, blasses Zytoplasma) und 50% inaktiv (spindelförm-
ige, schmale, hyperchromatische Zellkerne; langgestrecktes Zytoplasma) differenziert (Abb. 
9.28, Anhang S. 154). Häufig liegen die Stromazellen mit ihrer Achse parallel zu der der 
Drüsenepithelien. Eine aktive Differenzierung kann häufig bei Stromazellen der äußeren peri-
glandulären Schichten bzw. innerhalb eines Drüsennestes nachgewiesen werden. Sie sind in 
mindestens zwei (geringgradige Endometrose) bis maxi al neun (hochgradige Endometrose) 
periglandulären Schichten angeordnet. Die betroffenen Drüsenepithelien weisen unter-
schiedlich stark ausgeprägte Destruktionserscheinungen (angedeutete bis vollständige Des-
truktion) auf. 
Immunhistologische Untersuchung 
Eine Übersicht der für die immunhistologischen Untersuchung verwendeten fibrotischen 
Nester und Einzeldrüsen findet sich in Tabelle 4.26. 
Tab. 4.26: Übersicht der für die immunhistologische Untersuchung ausgewählten  
  Endometrosenester und -einzeldrüsen der gemischten destruierenden  
  Endometroseform  
Immunhistologischer 
Marker 









N ED N ED N ED 
TGF-α 19 23 59 13 20 8 n = 142 
  TGF-β1 30 38 88 22 46 9 n = 233 
  TGF-β2 31 29 73 18 35 5 n = 191 
  TGF-β3 16 19 56 22 24 8 n = 145 
MMP-2 13 27 27 21 32 8 n = 128 
Legende zu Tab. 4.26: N  = Nest; ED = Einzeldrüse 
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Zur übersichtlichen Darstellung der ermittelten IRS-Werte der untersuchten Nester und 
Einzeldrüsen erfolgte die Bestimmung eines Medianwertes sowie des 1. und 3. Quartils (Tab. 
4.27, S. 68) sowohl für die Stromazellen als auch die Drüsenepithelien mittels statistischer 
Methoden. 
 
Stromazellen innerhalb der fibrotischen Areale im Vergleich zu den angrenzenden 
unveränderten (außerhalb der Endometrose lokalisierten) Stromazellen 
TGF-α wird von 80 bis 100% der fibrotischen Stromazellen diffus intrazytoplasmatisch mit 
überwiegend gering- bis mittelgradiger Färbeintensität exprimiert. Das Färbeverhalten der 
Stromazellen weist zwischen den einzelnen untersuchten fibrotischen Herden eine deutliche 
Variabilität auf (IRS: 1,4-8,7) (Tab. 4.27, S. 68). Im Vergleich zum unveränderten Stroma 
wird eine deutlich verminderte, statistisch signifikante Expression beobachtet (Abb. 9.29, 
Anhang, S. 154).  
TGF-β1, -β2 und -β3 werden allgemein geringfügig (überwiegend angedeutet  Färbe-
intensität), diffus intrazytoplasmatisch in 20 bis 80% der betroffenen Stromazellen exprimiert 
(Tab. 4.27, S. 65). Insgesamt ist der immunhistologische Nachweis von TGF-β2 (Abb. 9.30, 
Anhang, S. 156) und -β3 in den fibrotischen Stromazellen, im Vergleich zum liegenden, 
unveränderten Stroma, geringfügig vermindert (statitisch signifikant), TGF-β1 zeigt dagegen 
keine deutlichen (statistisch signifikanten) Expressionsunterschiede. 
MMP-2  kann in 80 bis 100% der betroffenen Stromazellen mit einer variablen (IRS: 3-6,7) 
(Tab. 4.27, S. 68), diffusen intrazytoplasmatischen Expression nachgewiesen werden. Die 
Färbeintensität variiert (geringgradig bis hochgradig) zwischen den einzelnen untersuchten 
fibrotischen Herden. Insgesamt stellt sich die Expression im Vergleich zum unveränderten 
Stroma statistisch signifikant mittelgradig erhöht dar (Abb. 9.31, Anhang, S. 156). 
 
Drüsenepithelien innerhalb der fibrotischen Areale im Vergleich zu den angrenzenden 
unveränderten (außerhalb der Endometrose lokalisierten) Drüsenzellen 
In 36% (52/142) der fibrotischen Nester und Einzeldrüsen ist in ca. 10% der involvierten 
Drüsenzellen eine basale bis diffuse intrazytoplasmatische Expression von TGF-α mit gering-
gradiger Färbeintensität nachzuweisen (Abb. 9.29, Anhang, S. 154). 
Eine geringgradige MMP-2 -Expression kann in 77% (98/128) der fibrotischen Herde be-
obachtet werden. In ca. 10 bis 60% der glandulären Epithelzellen ist eine diffuse intra-
zytoplasmatische Expression von MMP-2 mit angedeutet r bis geringgradiger Färbeintensität 
nachweisbar (Abb. 9.31, Anhang, S. 156). 
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Das Expressionsmuster von TGF-α und MMP-2  weicht somit von dem der unveränderten 
Uterindrüsen ab (Tab. 4.27). 
Die TGF-β-Isoformen sind in 70 bis 100% der betroffenen Drüsenzellen diffus 
intrazytoplasmatisch mit angedeuteter bis geringgradi er Färbeintensität nachzuweisen (Tab. 
4.27). TGF-β2 ist in den Drüsenzellen, im Vergleich zu den unveränderten glandulären 
Epithelien, statistisch signifikant dezent vermehrt (durch die Quartile erkennbar) (Abb. 9.30, 
Anhang, S. 156), TGF-β1 dagegen geringfügig vermindert (statistisch signifkant) nach-
weisbar. Die Expression von TGF-β3 ähnelt der in den unveränderten, umliegenden Drüsen-
zellen. 
Tab. 4.27: Darstellung der IRS- Medianwerte und des 1. und 3. Quartils der TGF-α-, TGF-
β1-, -β2-, -β3- und MMP-2-Expression innerhalb gemischter destruierender 


















































Legende zu Tab. 4.27: IRS = Immunreaktiver Score; DZ = Drüsenzellen; SZ = Stromazellen 
   * = statistisch signifikant (p≤0,05) 
Zusammenfassung: 
Die gemischte destruierende Fibrose zeigt häufig eine ungeordnete periglanduläre Schichtung 
der Stromazellen, die im Vergleich zum umliegenden Stroma eine deutlich verminderte 
Expression von TGF-α und dezent verminderte Expression von TGF-β2 und -β3 aufweisen. 
Die Expression TGF-β1 ist unverändert, die von MMP-2 dagegen erhöht. Die betroffenen 
Uterindrüsen zeigen insgesamt eine im Vergleich zum unveränderten Epithel vermehrte Ex-
pression von TGF-α, MMP-2 und TGF-β2. Die involvierten Drüsenzellen sind durch eine 
geringgradig verminderte Expression von TGF-β1 gekennzeichnet. Die Expression von TGF-
β3 entspricht der der umliegenden unveränderten glandu ären Epithelien. 
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4.4.8 Vergleichende Zusammenfassung der Expression von Transforming growth 
factor-α, -β1, -β2 und -β3 sowie MMP-2 innerhalb der verschiedenen Endo-
metroseformen in Bioptaten ohne Endometritis 
Die Ergebnisse der immunhistologischen Untersuchung hi sichtlich der Expression der TGF-
Wachstumsfaktoren und des Enzyms MMP-2 innerhalb der v rschiedenen Endo-
metroseformen werden in Tab. 4.28 zusammenfassend dargestellt. 
Tab. 4.28: Vergleichende Zusammenfassung und statistische Auswertung der in den 
verschiedenen Endometroseformen erhobenen immunhistologischen Befunde in 
Bioptaten ohne Endometritis im Vergleich zum unveränderten umgebenden 
Gewebe 
  Nichtdestruierende Endometrose Destruierende Endometrose 




TGF-α ▼▼▼*  ▼▼▼*  ▼*  ▼▼▼*  ▼▼▼*  ▼▼*  
TGF-β1 ∅ ▼*  ∅ ∅ ▼*  ∅ 
TGF-β2 ▼*  ▼*  ▼*  ▼*  ▼*  ▼*  
TGF-β3 ∅ ▼*  ▼*  ▼*  ▼*  ▼*  




TGF-α ∅ ∅ ∅ ▲*  ▲*  ▲*  
TGF-β1 ∅ ∅ ∅ ∅ ▼*  ▼*  
TGF-β2 ∅ ∅ ∅ ▲*  ▲*  ▲*  
TGF-β3 ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
MMP-2 ∅ ∅ ∅ ▲*  ▲*  ▲*  
Legende zu Tab. 4.28: DZ = Drüsenzellen in der Fibrose, SZ = Stromazellen in der Fibrose 
Expression im Vergleich zum unveränderten Gewebe:  
∅ = keine Expressionsunterschiede, ▼ = geringgradig vermindert, ▼▼▼ = hochgradig vermindert, 
▲ = geringgradig erhöht, ▲▲ = mittelgradig erhöht, ▲▲▲ = hochgradig erhöht,  
* = statistisch signifikant 
 
4.5 Vergleichende Zusammenfassung der Expression von Transforming 
growth factor-α, -β1, -β2 und -β3 sowie MMP-2 innerhalb der ver-
schiedenen Endometroseformen in Bioptaten mit mittelgradiger nicht-
eitriger bzw. eitriger Endometritis  
4.5.1 Charakterisierung der histopathologischen Befunde der Stuten mit mittel-
gradiger Endometrose und mittelgradiger nichteitriger (n=6) bzw. eitriger (n=16) 
Endometritis 
In den Tabellen 4.29 und 4.30 (S. 70) werden der glanduläre Funktionszustand und die histo-
patholgisch erfassbaren entzündlichen sowie degenerativ n Gefäßveränderungen der Stuten 
mit Endometrose und Endometritis (eitrig/nichteitrig) näher charakterisiert. 
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Tab. 4.29: Charakterisierung der 6 Stuten (glandulärer Funktionszustand, Angiosklerose und 
Pervaskulitis) mit mittelgradiger Endometrose und mit mittelgradiger nicht-
eitriger Endometritis  
 glanduläre Funktions-morphologie Angiosklerose Perivaskulitis 
 Pr. Se. Pr./Se. Se./Pr. ∅ + +/++ ++ ++/+++ +++ ∅ (+) + +/++ 
Stuten 
n=6 
35 18 4 3 18 17 6 8 5 6 50 2 3 5 
Legende zu Tab. 4.29: Pr. = Proliferation, Se. = Sekretion, ∅ = ohne besonderen Befund 
(+) = angedeutet, + = geringgradig, +/++ = gering- bis mittelgradig 
++ = mittelgradig, ++/+++ = mittel- bis hochgradig, +++ = hochgradig 
Tab. 4.30: Charakterisierung der 16 Stuten (glandulärer Funktionszustand, Angiosklerose 
und Pervaskulitis) mit mittelgradiger Endometrose und mit mittelgradiger eitriger 
Endometritis 
 glanduläre Funktions-morphologie Angiosklerose Perivaskulitis 
 Pr. Se. Pr./Se. ∅ + +/++ ++ ∅ (+) + ++ 
Stuten 
n=16 
4 8 4 4 6 1 5 11 1 3 1 
Legende zu Tab. 4.30: Pr. = Proliferation, Se. = Sekretion, ∅ = ohne besonderen Befund 
(+) = angedeutet, + = geringgradig, +/++ = gering- bis mittelgradig 
++ = mittelgradig 
 
Expression von TGF-α, TGF-β1, -β2 und -β3 sowie MMP-2 in den unveränderten, nicht in 
die Fibrose involvierten, endometrialen Strukturen in Bioptaten mit Endometritis (eitrig/ 
nichteitrig) im Vergleich zu Bioptaten aus Endometrium ohne Endometritis 
 
Die Expression von TGF-α, TGF-β1 und MMP-2  in den unveränderten, umgebenden 
Drüsen- und Stromazellen des Stratum spongiosum in Bioptaten mit nichteitriger bzw. eitriger 
Endometritis entspricht weitgehend dem Expressionsmuster von Bioptaten ohne Endometritis 
(vgl. Tab. 4.31, S. 71). In Bioptaten von Endometrien mit nichteitriger Endometritis zeigen 
die unveränderten, nichtfibrotischen Drüsen- und Stromazellen, im Vergleich zu Bioptaten 
aus Endometrien mit eitriger Endometritis und Endometrien ohne Entzündung, eine ver-
minderte Expression von TGF-β2 (Tab. 4.31, S. 71). TGF-β3 wird von den Stromazellen aus 
nichtfibrotischen Bereichen der Bioptate mit nichteitriger Endometritis, im Vergleich zu 
Bioptaten mit eitriger Endometritis und Bioptaten ohne Endometritis, geringfügig stärker 
exprimiert (Tab. 4.31, S. 71).  
 
Eine Übersicht der intrazytoplasmatischen Expression v n TGF-α, TGF-β1, -β2, -β3 und 
MMP-2 in den in den Endometrien nachgewiesenen Entzündungszellen liefert Tabelle 4.32 
(S. 71). 
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Tab. 4.31: Darstellung der IRS-Medianwerte und des 1. und 3. Quartils der TGF-α-,  
TGF-β1-, -β2-, -β3- und MMP-2-Expression innerhalb der unveränderten, 
umgebenden endometrialen Strukturen des Stratum spongiosum in 
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Legende zu Tab.4.31:  IRS = Immunreaktiver Score; DZ = Drüsenzellen; SZ = Stromazellen 
    = auffällige Befunde 
Tab. 4.32 : Übersicht der intrazytoplasmatischen Expression von TGF-α, TGF-β1, -β2, -β3  
 und MMP-2 in Entzündungszellen 
Expression in den 
Entzündungszellen TGF-α TGF-β1 TGF-β2 TGF-β3 MMP-2 
Lymphozyten -- -- -- -- -- 
Plasmazellen -- (+)-++ (+)-++ (+)-++ -- 
Makrophagen -- +-++ +-++ +-++ -- 
Neutrophile Granulozyten -- -- -- -- -- 
Eosinophile Granulozyten -- -- -- -- -- 
Legende zu Tab.4.32: (+)-+    = angedeutete bis geringgradige diffuse Expression 
(+)-++ = angedeutete bis mittelgradige diffuse Expression 
+-++    = gering- bis mittelgradige diffuse Expression 
--         = keine Expression 
Vergleichende Zusammenfassung der Expression von TGF-α, TGF-β1, -β2 und -β3 sowie 
MMP-2 innerhalb der verschiedenen Endometroseformen in Bioptaten mit Endometritis 
(eitrig/nichteitrig) im Vergleich zu unveränderten dometrialen Strukturen  
 
Insgesamt zeigen Einzeldrüsen und Drüsennester innerhalb der verschiedenen Endo-
metroseformen in Bioptaten mit nichteitriger bzw. eitriger Endometritis ein weitgehend über-
einstimmendes immunhistologisches Reaktionsmuster und werden daher zusammenfassend 
dargestellt.  
Auf Grund der hohen Anzahl der Schnitte pro Endometriumbioptat ist in den letzten Schnitt-
serien (MMP-2) in Bioptaten mit nichteitriger Endometritis eine Abnahme der erfassten 
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Endometrosenester und -einzeldrüsen feststellbar. Einzelne Endometroseformen (inaktiv 
destruierend, inaktiv nichtdestruierend) waren nicht mehr nachweisbar und konnten somit bei 
der Auswertung nicht berücksichtigt werden. 
 
In den Stromazellen innerhalb aktiver nichtdestruierender Fibroseherde wird in Bioptaten 
mit nichteitriger bzw. eitriger Endometritis eine im Vergleich zum umliegenden Stroma 
deutlich verminderte (statistisch signifikante) Expression von TGF-α (vgl. Tab. 4.33, S. 73) 
beobachtet. Die Expression von TGF-β1, -β2 und -β3 ist hingegen unverändert. Das Enzym 
MMP-2  wird in den fibrotischen Stromazellen vermehrt (stati isch signifikant) 
nachgewiesen (vgl. Tab. 4.33, S. 73).  
Die betroffenen Uterindrüsen weisen ein den unveränderten glandulären Epithelien 
entsprechendes Expressionsmuster der TGF-β-Wachstumsfaktoren auf. 
 
Die Stromazellen der inaktiven nichtdestruierenden Fibrose zeigen in Bioptaten mit 
nichteitriger bzw. eitriger Endometritis im Vergleich zum umliegenden Stroma eine deutlich 
verminderte Expression von TGF-α, TGF-β1 und -β3 (vgl. Tab. 4.33, S. 73). Im un-
veränderten Stroma der Bioptate mit nichteitriger Endometritis wird TGF-β2 allgemein nur 
geringfügig exprimiert (Tab. 4.31, S. 71). Deutliche Expressionsunterschiede zu den fib-
rotischen Stromazellen ergeben sich nicht. Die Stromazellen innerhalb der Fibrose in 
Bioptaten mit eitriger Endometritis zeigen dagegen ei e dezent verminderte (statistisch 
signifikante) Expression von TGF-β2 (vgl. Tab. 4.33, S. 73). 
Die betroffenen Uterindrüsen zeigen ein den unveränderten endometrialen Drüsenzell  
entsprechendes immunhistologisches Expressionsmuster der TGF-β-Wachstumsfaktoren. 
 
Im Vergleich zum umliegenden Stroma wird in den Stromazellen der gemischten 
nichtdestruierende Fibrose in Bioptaten mit nichteitriger bzw. eitriger Endometritis eine 
dezent verminderte (statistisch signifikant) Expression von TGF-α beobachtet (vgl. Tab. 4.33, 
S. 73). Die Expression von TGF-β1 und -β2 ist unverändert, die von MMP-2  dagegen 
statistisch signifikant erhöht (vgl. Tab. 4.33, S. 73). TGF-β3 ist in Bioptaten mit nichteitriger 
Endometritis in den Stromazellen im Vergleich zum unveränderten Stroma statistisch sig-
nifikant vermindert nachzuweisen (vgl. Tab. 4.33, S. 73). Bioptate mit eitriger Endometritis 
weisen keine vom unveränderten Endometrium abweichende Expression auf. Die betroffenen 
Uterindrüsen zeigen ein den unveränderten endometrialen Drüsenzell  ntsprechendes 
immunhistologisches Expressionsmuster der TGF-β-Wachstumsfaktoren.  
 
4  ERGEBNISSE  73 
Tab.4.33: Vergleichende Zusammenfassung der in den nichtdestruierenden Endometrose-
formen erhobenen immunhistologischen Befunde in Bioptaten mit Endometritis 
(eitrig/nichteitrig) im Vergleich zum unveränderten umgebenden Gewebe  
  Vergleich mit unverändertem, umgebendem Endometrium 
  Nichtdestruierende Endometrose 
  Nichteitrige Endometritis Eitrige Endometritis 




TGF-α ▼▼▼*  ▼* ▼* ▼▼▼*  ▼▼▼* ▼* 
TGF-β1 ∅ ▼* ∅ ∅ ▼* ∅ 
TGF-β2 ∅ ∅ ∅ ∅ ▼* ∅ 
TGF-β3 ∅ ▼* ▼* ∅ ▼* ∅ 




TGF-α ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
TGF-β1 ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
TGF-β2 ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
TGF-β3 ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
MMP-2 ∅ -- ∅ ∅ ∅ ∅ 
Legende zu Tab. 4.33: DZ = Drüsenzellen in der Fibrose, SZ = Stromazellen in der Fibrose 
Expression im Vergleich zum unveränderten Gewebe:  
∅ = keine Expressionsunterschiede, ▼ = geringgradig vermindert, ▼▼▼ = hochgradig vermindert 
▲ = geringgradig erhöht, ▲▲ = mittelgradig erhöht, ▲▲▲ = hochgradig erhöht  
-- = keine Daten vorhanden, * = statistisch signifikant 
 
Tab.4.34: Vergleichende Zusammenfassung der in den destruierenden Endometrose-
formen erhobenen immunhistologischen Befunde in Bioptaten mit Endometritis 
(eitrig/nichteitrig) im Vergleich zum unveränderten umgebenden Gewebe  
  Vergleich mit unverändertem, umgebendem Endometrium 
  Destruierende Endometrose 
  Nichteitrige Endometritis Eitrige Endometritis 




TGF-α ▼▼▼*  ▼▼▼* ▼* ▼▼▼*  ▼▼▼* ▼* 
TGF-β1 ∅ ▼* ∅ ∅ ▼* ∅ 
TGF-β2 ∅ ∅ ∅ ∅ ▼* ▼* 
TGF-β3 ∅ ▼* ▼* ∅ ▼* ∅ 




TGF-α ▲* ▲* ▲* ▲* ▲* ▲* 
TGF-β1 ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
TGF-β2 ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
TGF-β3 ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
MMP-2 ▲* -- ▲* ▲* ▲* ▲* 
Legende zu Tab. 4.34: DZ = Drüsenzellen in der Fibrose, SZ = Stromazellen in der Fibrose 
Expression im Vergleich zum unveränderten Gewebe:  
∅ = keine Expressionsunterschiede, ▼ = geringgradig vermindert, ▼▼▼ = hochgradig vermindert 
▲ = geringgradig erhöht, ▲▲ = mittelgradig erhöht, ▲▲▲ = hochgradig erhöht  
-- = keine Daten vorhanden, * = statistisch signifikant 
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Die Stromazellen der aktiven destruierenden Fibrose weisen in Bioptaten mit nichteitriger 
bzw. eitriger Endometritis im Vergleich zum umliegend n Stroma eine statistisch sig-
nifikante, deutlich verminderte Expression von TGF-α auf (vgl. Tab. 4.34, S. 73). Die fib-
rotischen Stromazellen zeigen ein dem unveränderten S roma entsprechendes Expressions-
muster von TGF-β1, -β2 und -β3. Der immunhistologische Nachweis von MMP-2 ist da-
gegen erhöht (statistisch signifikant) (vgl. Tab. 4.34, S. 73). Die betroffenen Uterindrüsen 
zeigen insgesamt eine im Vergleich zum unveränderten Epithel statistisch signifikante ver-
mehrte Expression von TGF-α und MMP-2 (vgl. Tab. 4.34, S. 73). Im Vergleich zu den 
unveränderten Uterindrüsen ergeben sich keine Unterschiede hinsichtlich der Expression von 
TGF-β1, -β2 und -β3. 
 
In Endometrien mit nichteitriger bzw. eitriger Endometritis ist die inaktive destruierende 
Fibrose durch eine im Vergleich zum umliegenden Stroma verminderte Expression 
(statistisch signifikant) von TGF-α, TGF-β1 und -β3 in den fibrotischen Stromazellen 
charakterisiert (vgl. Tab. 4.34, S. 73). Die Expression von TGF-β2 in den involvierten 
Stromazellen stellt sich in Bioptaten mit eitriger Endometritis gegenüber dem unveränderten 
Stroma geringfügig, statistisch signifikant vermindert (vgl. Tab. 4.34, S. 73), in Bioptaten mit 
nichteitriger Endometritis dagegen unverändert dar. Das Enzym MMP-2  ist in den 
Stromazellen der Fibroseherde in Bioptaten mit eitriger Endometritis deutlich vermehrt 
(statistisch signifikant) nachweisbar (vgl. Tab. 4.34, S. 73). Die betroffenen Uterindrüsen 
zeigen insgesamt eine im Vergleich zum unveränderten Epithel statistisch signifikant 
vermehrte Expression von TGF-α und MMP-2 (vgl. Tab. 4.34, S. 73). Die Expression von 
TGF-β1, -β2 und -β3 entspricht der der umliegenden, unveränderten glandulären Epithelien.  
Die Stromazellen der gemischten destruierenden Fibrose in Bioptaten mit nichteitriger bzw. 
eitriger Endometritis zeigen eine im Vergleich zum liegenden Stroma dezent verminderte, 
statistisch signifikante Expression von TGF-α (vgl. Tab. 4.34, S. 73). Die Expression TGF-
β1 ist unverändert, die von MMP-2  dagegen statistisch signifikant erhöht (vgl. Tab. 4.34, S. 
73). Die Expression von TGF-β2 stellt sich in den Bioptaten mit eitriger Endometritis im 
Vergleich zu den umliegenden Stromazellen dezent vermindert (statistisch signifikant) dar 
(vgl. Tab. 4.34, S. 73). In Bioptaten mit nichteitriger Endometritis dagegen sind keine 
Expressionsunterschiede nachweisbar. TGF-β3 wird von den fibrotischen Stromazellen in 
Bioptaten mit nichteitriger Endometritis im Vergleich zum umliegenden Stroma deutlich 
vermindert (statistisch signifikant) exprimiert (vgl. Tab. 4.34, S. 73). In Bioptaten mit eitriger 
Endometritis ist dagegen keine abweichende Expression zu beobachten. Die betroffenen 
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Uterindrüsen zeigen in Bioptaten mit entzündlichen Veränderungen eine im Vergleich zu den 
unveränderten glandulären Epithelzellen statistisch ignifikant vermehrte Expression von 
TGF-α und MMP-2 (vgl. Tab. 4.34, S. 73). Die involvierten Drüsenzellen sind durch eine 
den umliegenden unveränderten glandulären Epithelien entsprechende Expression von  
TGF-β1, -β2 und -β3 gekennzeichnet.  
4.6 Vergleichende Zusammenfassung der immunhistologischen Befunde 
und statistische Auswertung der erhobenen Daten 
Insgesamt zeigen die erhobenen Befunde zu den unters chten Endometroseherden keinen 
unmittelbaren Zusammenhang mit dem Endometrosegrad. Einzeldrüsen und Drüsennester 
weisen ein weitgehend übereinstimmendes immunhistologisches Reaktionsmuster auf. Die 
Auswertung der MMP-2-Expression in inaktiven (destruie enden und nichtdestruierenden) 
Fibroseherden konnte in Bioptaten mit nichteitriger Endometritis auf Grund des Fehlens 
entsprechend differenzierter Nester und Einzeldrüsen nicht durchgeführt werden. 
 
In allen Endometroseherden wird in den fibrotischen Stromazellen, unabhängig von der 
Differenzierung der Stromazellen und dem Vorkommen glandulärer Destruktions-
erscheinungen, im Vergleich zum unveränderten Stroma eine statistisch signifikant (p<0,05) 
verminderte Expression von TGF-α (vgl. Tab. 4.35 und 4.36, S. 76) beobachtet. Das gleich-
zeitige Auftreten einer Endometritis (eitrig/nichteitrig) beeinflusst das Expressionsverhalten 
der fibrotischen Stromazellen nicht. 
MMP-2  ist in den fibrotischen Stromazellen aller Endometroseformen, im Vergleich zum 
unveränderten Stroma, statistisch signifikant (p<0,05) vermehrt nachweisbar (vgl. Tab. 4.35 
und 4.36, S. 76). Deutliche Expressionsunterschiede zwischen den involvierten Stromazellen 
der destruierenden und nichtdestruierenden Endometrseformen bestehen nicht. Das 
zeitgleiche Auftreten einer Endometritis (eitrig/nichteitrig) zeigt keinen Einfluss auf die 
MMP-2-Expression der betroffenen Stromazellen. 
Im Vergleich zum umliegenden unveränderten Stroma wird nur in den inaktiven 
destruierenden und nichtdestruierenden Fibroseherden eine statistisch signifikant (p<0,05) 
dezent verminderte stromale Expression von TGF-β1 beobachtet (vgl. Tab. 4.35 und 4.36, S. 
76), die durch das Vorkommen entzündlicher Veränderungen nicht beeinflusst wird. 
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Tab. 4.35: Vergleichende Zusammenfassung und statistische Auswertung der in den icht-
destruierenden Endometroseformen erhobenen immunhistologischen Befunde 
in Bioptaten ohne Endometritis und in Bioptaten mitnichteitriger bzw. eitriger 
Endometritis im Vergleich zum unveränderten umgebenden Gewebe  
  Nichtdestruierende Endometrose 
  Ohne Endometritis Nichteitrige Endometritis Eitrige Endometritis 




TGF-α ▼▼▼*  ▼▼▼*  ▼* ▼▼▼*  ▼* ▼* ▼▼▼*  ▼▼▼*  ▼* 
TGF-β1 ∅ ▼* ∅ ∅ ▼* ∅ ∅ ▼* ∅ 
TGF-β2 ▼* ▼* ▼* ∅ ∅ ∅ ∅ ▼* ∅ 
TGF-β3 ∅ ▼* ▼* ∅ ▼* ▼* ∅ ▼* ∅ 




TGF-α ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
TGF-β1 ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
TGF-β2 ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
TGF-β3 ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
MMP-2 ∅ ∅ ∅ ∅ -- ∅ ∅ ∅ ∅ 
Legende zu Tab. 4.35: DZ = Drüsenzellen in der Fibrose, SZ = Stromazellen in der Fibrose 
a. = aktive Endometrose, i. = inaktive Endometrose, g. = gemischte Endometrose 
Expression im Vergleich zum unveränderten Gewebe:  
∅ = keine Expressionsunterschiede, ▼ = geringgradig vermindert, ▼▼▼ = hochgradig vermindert 
▲ = geringgradig erhöht, ▲▲ = mittelgradig erhöht, ▲▲▲ = hochgradig erhöht  
-- = keine Daten vorhanden, * = statistisch signifikant 
 
Tab. 4.36: Vergleichende Zusammenfassung und statistische Auswertung der in den destru-
ierenden Endometroseformen erhobenen immunhistologischen Befunde in 
Bioptaten ohne Endometritis und in Bioptaten mit nichteitriger bzw. eitriger 
Endometritis im Vergleich zum unveränderten umgebenden Gewebe  
  Destruierende Endometrose 
  Ohne Endometritis Nichteitrige Endometritis Eitrige Endometritis 




TGF-α ▼▼▼*  ▼▼▼*  ▼▼*  ▼▼▼*  ▼▼▼*  ▼* ▼▼▼*  ▼▼▼*  ▼* 
TGF-β1 ∅ ▼*  ∅ ∅ ▼* ∅ ∅ ▼* ∅ 
TGF-β2 ▼*  ▼*  ▼*  ∅ ∅ ∅ ∅ ▼* ▼* 
TGF-β3 ▼*  ▼*  ▼*  ∅ ▼* ▼* ∅ ▼* ∅ 




TGF-α ▲*  ▲*  ▲*  ▲* ▲* ▲* ▲* ▲* ▲* 
TGF-β1 ∅ ▼*  ▼*  ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
TGF-β2 ▲*  ▲*  ▲*  ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
TGF-β3 ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ ∅ 
MMP-2 ▲*  ▲*  ▲*  ▲* -- ▲* ▲* ▲* ▲* 
Legende zu Tab. 4.36: DZ = Drüsenzellen in der Fibrose, SZ = Stromazellen in der Fibrose 
a. = aktive Endometrose, i. = inaktive Endometrose, g. = gemischte Endometrose 
Expression im Vergleich zum unveränderten Gewebe:  
∅ = keine Expressionsunterschiede, ▼ = geringgradig vermindert, ▼▼ = mittelgradig vermindert 
▼▼▼ = hochgradig vermindert, ▲ = geringgradig erhöht, ▲▲ = mittelgradig erhöht  
▲▲▲ = hochgradig erhöht, -- = keine Daten vorhanden, * = statistisch signifikant 
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TGF-β2 (vgl. Tab. 4.35 und 4.36, S. 76) wird in Bioptaten ohne Entzündung in den 
fibrotischen Stromazellen aller Endometroseformen, unabhängig von der stromalen 
Differenzierung und Destruktionen der glandulären Epithelien, im Vergleich zum um-
liegenden Stroma statistisch signifikant (p<0,05) vermindert exprimiert. In Bioptaten mit 
eitriger Endometritis wird eine statistisch signifikante (p<0,05), geringgradig verminderte 
Expression nur in den Stromazellen der inaktiven (destruierenden und nichtdestruierenden) 
sowie gemischten destruierenden Fibroseherde nachgewiesen. Aktiv differenzierte Herde 
zeigen keine vom unveränderten Endometrium abweichende stromale Expression. In 
Bioptaten mit nichteitriger Endometritis wird TGF-β2 im unveränderten Stroma allgemein 
nur geringfügig exprimiert, deutliche Expressionsunterschiede zu den fibrotischen Stroma-
zellen innerhalb der verschiedenen Endometroseformen ergeben sich nicht. 
In Endometrien ohne Entzündung zeigen die Stromazellen innerhalb aktiver destruierender, 
inaktiver (destruierender und nichtdestruierender) und gemischter (destruierender und 
nichtdestruierender) Endometroseherde eine statistisch signifikant (p<0,05) verminderte 
Expression von TGF-β3 (vgl. Tab. 4.35 und 4.36, S. 76). In Bioptaten mit nichteitriger 
Endometritis liegt in inaktiven und gemischten Endometroseherden ebenfalls eine statistisch 
signifikant (p<0,05) verminderte stromale Expression von TGF-β3 vor, aktiv differenzierte 
Herde weisen dagegen keine vom unveränderten Stroma abweichende Expression auf. In 
Bioptaten mit eitriger Endometritis ist lediglich in den inaktiven (destruierenden und nicht-
destruierenden) Endometrosenestern und -einzeldrüsen eine statistisch signifikant (p<0,05) 
verminderte Expression nachweisbar. Die Stromazellen in den übrigen Endometroseformen 
zeigen ein dem unveränderten Stroma entsprechendes Expressionsmuster. 
Die glandulären Epithelien innerhalb der nichtdestruierenden Endometroseformen (aktiv, 
inaktiv und gemischt) weisen eine den unveränderten Drüsenzellen entsprechende Expression 
von TGF-β1, -β2 und -β3 auf (vgl. Tab. 4.35, S. 76) auf, eine Beeinflussung der Expression 
durch entzündliche Alterationen ist nicht nachzuweisen. TGF-α und MMP-2  werden nicht 
von den Epithelzellen exprimiert. 
Die involvierten Uterindrüsen in den destruierenden Endometroseformen (aktiv, inaktiv und 
gemischt) sind durch eine statistisch signifikant (p<0,05) erhöhte Expression von TGF-α und 
MMP-2  (vgl. Tab. 4.36, S. 76) gekennzeichnet. Dieses Expressionsmuster zeigen auch 
entsprechend differenzierte Herde in Bioptaten mit einer Endometritis (eitrig/nichteitrig). In 
den destruierenden Endometrosen (aktiv, inaktiv undgemischt) wird auch eine statistisch 
signifikant (p<0,05) erhöhte TGF-β2–Expression der glandulären Epithelien (vgl. Tab. 4.36, 
S. 76) nachgewiesen, die Drüsenzellen innerhalb dieser Endometroseform in Endometrien mit 
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Entzündung (eitrig/nichteitrig) zeigen dagegen keine Expressionsunterschiede zu den um-
liegenden unveränderten Uterindrüsen (vgl. Tab. 4.36, S. 76). Ein statistisch signifikant 
verminderter (p<0,05) immunhistologischer Nachweis von TGF-β1 in den glandulären 
Epithelien ist nur in den inaktiven destruierenden u d gemischten destruierenden 
Fibroseherden in Bioptaten ohne entzündliche Veränderungen nachzuweisen (vgl. Tab. 4.36, 
S. 76). Die involvierten Drüsenepithelien der destruierenden Herde (aktiv, inaktiv und 
gemischt) in Endometrien mit Entzündung zeigen dagegen eine den unveränderten 
Drüsenzellen entsprechende Expression von TGF-β1 (vgl. Tab. 4.36, S. 76). Die Uterindrüsen 
in allen Endometroseformen sind, unabhängig vom Auftreten entzündlicher Alterationen, 
durch eine, den unveränderten Drüsenzellen entsprechende, Expression von TGF-β3 
charakterisiert (vgl. Tab. 4.36, S. 76). 
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5 DISKUSSION 
5.1 Ziel der Arbeit 
Ziele der vorliegenden Arbeit sind: 
• immunhistologische Untersuchungen zur Expression der Wachstumsfaktoren TGF-α, 
TGF-β1, -β2, -β3 und des Enzyms MMP-2 im physiologischen, zyklischen Endo-
metrium der Stute sowie in den unterschiedlichen Erscheinungsbildern der equinen 
Endometrose 
• den möglichen Einfluss einer gleichzeitig auftretend  eitrigen bzw. nichteitrigen 
Endometritis auf das Expressionsmuster der genannten Wachstumsfaktoren und des 
Enzyms MMP-2 sowohl innerhalb der verschiedenen Erscheinungsformen der Endo-
metrose als auch in den angrenzenden unveränderten ndometrialen Strukturen zu 
untersuchen 
• die Bedeutung der TGF-Wachstumsfaktoren sowie die Rolle von MMP-2 in der 
Pathogenese der equinen Endometrose im Vergleich zu anderen Organfibrosen zu 
diskutieren.  
5.2 Kritische Beurteilung des Untersuchungsmaterials und der  
Untersuchungsmethoden 
Für die Charakterisierung der Expression von TGF-α, TGF-β1, -β2, -β3 und MMP-2 im 
zyklisch-aktiven, physiologischen equinen Endometrium standen an definierten Tagen 
entnommene Endometriumbioptate (n=21) sowie zeitgleich bestimmte Serumhormonwerte 
von drei klinisch und gynäkologisch gesunden Maidenstuten zur Verfügung. Obwohl im 
Zyklus alle untersuchten Wachstumsfaktoren und auch das Enzym MMP-2 hinsichtlich ihrer 
Expression eine weitgehende Übereinstimmung zwischen den Stuten aufweisen, muss die 
geringe Anzahl der „Kontrollstuten“ jedoch als kritisch angesehen werden. Geringfügige 
interindividuelle Unterschiede in der Expression der Wachstumsfaktoren können v.a. bei den 
Stuten 2 und 3 dokumentiert werden, die im Vergleich zur Stute 1 einen verkürzten Zyklus 
infolge der hochfrequenten Bioptatentnahme zeigen. Dies wurde bereits von 
BRUNCKHORST et al. (1991) beschrieben. 
Die, für die Charakterisierung der Expression von TGF-α, TGF-β1, -β2, -β3 und MMP-2 
innerhalb der verschiedenen Endometroseformen verwendet n Endometriumbioptate (n=60) 
stammten aus dem Routineeinsendungsmaterial. Die Bioptate wurden unmittelbar nach der 
Entnahme mit 4%igem Formalin fixiert und bieten damit eine optimale Voraussetzung für die 
Auswertung der immunhistologisch eingesetzten Marker. Unter Berücksichtigung der 
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saisonalen Polyöstrie der Stute wurden nur Bioptate verwendet, die in der Zuchtsaison (Mai- 
Juli) entnommen wurden, um potentiell auch jahreszeitlich/zyklusabhängig auftretende 
Expressionsunterschiede zwischen den in der Endometr se und außerhalb der Fibrose 
lokalisierten endometrialen Strukturen charakterisien zu können.  
Da sich das histologische Bild eines Endometriumbioptates je nach Schnittebene mehr oder 
weniger hinsichtlich der Anzahl der sichtbaren Drüsenanschnitte unterscheidet und eine 
Variabilität bezüglich des Endometrosegrades und der Endometroseform betroffener 
Drüsenanschnitte zu beobachten ist, wurden die Bioptate der Stuten nicht einem generellen 
Endometrosecharakter und -grad zugeordnet, sondern innerhalb eines jedes Bioptates je 
Schnitt alle sichtbaren Endometrosenester und -einzeldrüsen erfasst und nach Endo-
metrosegrad und -form eingeteilt und bewertet. Diese in gesamt umfangreichen Einzeldaten 
ermöglichten eine statistische Auswertung.  
Um potentielle Einflüsse einer Endometritis auf die Wachstumsfaktoren- und MMP-2-
Expression innerhalb der verschiedenen Erscheinungsbilder der equinen Endometrose 
aufzuzeigen, wurden Endometriumbioptate mit nichteitriger (n=6) bzw. eitriger Endometritis 
(n=16) aus dem Routineeinsendungsmaterial in die Untersuchungen mit einbezogen. Die 
geringe Anzahl der Endometriumbioptate mit einer Endometritis und die, auf Grund der 
hohen Anzahl der Schnitte pro Endometriumbioptat, abnehmende Anzahl der erfassbaren 
Endometroseherde und teilweise der Endometroseformen (inaktiv destruierend, inaktiv 
nichtdestruierend) ist als kritisch anzusehen, worauf jedoch in den entsprechenden Kapiteln 
hingewiesen worden ist. 
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich erstmals mit einer vergleichenden immun-
histologischen Untersuchung zur Expression der Wachstumsfaktoren TGF-α, TGF-β1, -β2 
und-β3 im Endometrium der Stute. Literaturangaben zufolge sollen insbesondere diese 
Wachstumsfaktoren eine Rolle bei der Entstehung von Organfibrosen spielen. Diese Arbeit 
sollte demnach zur Aufklärung der Pathogenese der equin n Endometrose beitragen. 
5.3 Zyklische Veränderung der Expression von Transforming growth 
factor-α, -β1, -β2 und -β3 sowie der Matrixmetalloproteinase-2 
5.3.1 Transforming growth factor- α 
In Übereinstimmung mit den Ergebnissen von STIEF (2006) wird TGF-α im zyklischen 
physiologischen Endometrium der Stute mit einer staken, diffusen intrazytoplasmatischen 
Expression in den Stromazellen und den endometrialen G fäßstrukturen nachgewiesen. 
Zyklusabhängige Schwankungen der Expression, wie sie für den Menschen (IMAI et al. 
1995, EJSKJAER et al. 2005) und den Hund (TAMADA et al. 2005) beschrieben werden, 
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sind beim Pferd im eigenen Untersuchungsgut nicht fes zustellen. Eine Expression in den 
luminalen und glandulären Epithelzellen ist, im Gegensatz zu zahlreichen anderen Spezies 
(vgl. Tab. 2.3, Kap. 2.2.3, S. 12), beim Pferd nicht zu beobachten. Eine direkte Beeinflussung 
der TGF-α-Expression durch ovarielle Steroide wie bei der Maus (NELSON et al. 1992) und 
der Ratte (BORGUNDVAAG et al. 1992) scheint bei der Stute nicht vorzuliegen. Eine 
Regulation der TGF-α-Wirkung im Zyklus über eine Modifizierung der EGF-Rezeptor-
Expression durch Östrogen bzw. Progesteron, wie sie bei Mensch (MCBEAN et al. 1997), 
Maus (DAS et al. 1994), Ratte (STANCEL et al. 1987) und Schwein (WOLLENHAUPT et 
al. 2001) nachgewiesen wurde, wäre bei der Stute denkbar. Studien dahingehend existieren 
jedoch bislang nicht und müssten zur Aufklärung weiterführend durchgeführt werden. 
5.3.2 Transforming growth factor- β1 
TGF-β1 wird beim Pferd in allen endometrialen Zellen exprimiert. Die glandulären 
Epithelzellen und Stromazellen weisen eine ähnliche, maximal gering- bis mittelgradige Ex-
pressionsintensität auf, die luminalen Epithelzellen z igen nur schwache positive Reaktionen. 
Eine deutliche epithelial (CHEGINI et al. 1994, BRUNER et al. 1995) oder stromal (REIS et 
al. 2002) betonte Expression wie sie beim Menschen nachgewiesen wurde, ist beim Pferd im 
eigenen Untersuchungsgut nicht zu beobachten. Der Zeitpunkt der maximalen Expression in 
den glandulären Epithelzellen und Stromazellen ist bei der Stute in der Sekretionsphase in 
Korrelation mit der ansteigenden Serumprogesteron-Kzentration festzustellen. Die 
Untersuchungen von CHEGINI et al. (1994), GAIDE CHEVRONNAY et al. (2008) und 
CASSLEN et al. (1998) am humanen Endometrium zeigen eine ähnliche Zyklusdynamik der 
TGF-β1-Expression.  
5.3.3 Transforming growth factor- β2 
In allen endometrialen Zellen kann TGF-β2 beim Pferd nachgewiesen werden. Die luminalen 
Epithelzellen und die Stromazellen zeichnen sich durch eine geringfügig stärkere Reaktivität 
gegenüber den glandulären Epithelzellen aus. Eine dominierend in den Stromazellen loka-
lisierte Expression von TGF-β2 wie sie von GOLD et al. (1994) , BRUNER et al. (1995) und 
GAIDE CHEVRONNAY et al. (2008) beim Menschen nachgewiesen wurde, ist für die Stute 
anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht zu belegen. In Übereinstimmung mit den 
Untersuchungsergebnissen von BRUNER et al. (1995) und GAIDE CHEVRONNAY et al. 
(2008) beim Menschen, kann beim Pferd eine vermehrte TGF-β2-Expression in den 
luminalen Epithelien und in den Stromazellen (Stute 1 und 2) in der Sekretionsphase mit 
gleichzeitigem Abfall der Serum-Progesteronkonzentrationen sowie in den glandulären 
Epithelien in den periovulatorischen Phasen nachgewiesen werden.  
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5.3.4 Transforming growth factor- β3 
In Übereinstimmung mit den Ergebnissen von STIEF (2006) kann auch im eigenen 
Untersuchungsgut TGF-β3 in allen endometrialen Zellen mit einer überwiegend in den 
luminalen Epithelzellen lokalisierten Expression nachgewiesen werden. Deutliche 
Variationen der TGF-β3-Expression in den glandulären Epithelzellen im Zyklus wie von 
STIEF (2006) beschrieben, können jedoch im eigenen Untersuchungsgut nicht festgestellt 
werden. Drüsen- und Stromazellen zeigen keine wesentlichen zyklusbedingten Schwan-
kungen in ihrem Expressionmuster. Der Zeitpunkt der maximalen Expression von TGF-β3 im 
luminalen Epithel tritt in der Sekretionsphase auf. Die Stuten 1 und 2 zeigen in der 
Proliferationsphase ein zweites Expressionsmaximum ohne eindeutig erkennbaren Bezug zu 
den Serumhormonwerten, so dass keine abschließende Interpretation dieser Ergebnisse 
erfolgen kann. BRUNER et al. (1995) weisen im humanen Endometrium TGF-β3, ähnlich 
den vorliegenden Ergebnissen, vermehrt in der Sekretionsphase nach. Zudem beobachten 
STIEF (2006) im equinen Endometrium sowie GOLD et al. (1994) und CHEGINI et al. 
(1994) im humanen Endometrium bereits einen Anstieg der Expression im Übergang von der 
Proliferations- zur Sekretionsphase. 
 
Zusammenfassende Betrachtung der endometrialen TGF-β-Expression im Zyklus 
Eine progesteronabhängige Regulation der Expression der TGF-β-Isoformen 1 und 2, wie sie 
beim Menschen mittels in vitro Untersuchungen belegt werden konnte (BRUNER et al. 1995, 
CASSLEN et al. 1998, REIS et al. 2002, KIM et al. 2005, RODRIGUEZ et al. 2008), ist auch 
beim Pferd anhand der vorliegenden Ergebnisse anzunehmen. Für TGF-β3 kann anhand der 
Untersuchungsergebnisse keine abschließende Aussage bezüglich der Hormonabhängigkeit 
der Expression getroffen werden. Generell ist eine dir kte Regulation der TGF-β Expression 
durch Progesteron eher unwahrscheinlich, da den Promotoren der TGF-β-Gene vollständige 
Hormon-Response-Elemente fehlen (KIM et al. 1989b, LAFYATIS et al. 1990, 
TAKAHASHI et al. 1994, KINGSLEY-KALLESEN et al. 1999, NIXON et al. 2000). Eine 
indirekte Regulation z.B. über Transskriptionsfaktoren der Activating Protein 1-Familie (KIM 
et al. 1989a) bzw. über cAMP (LAFYATIS et al. 1990) ist wahrscheinlicher. Eine 
Beurteilung der hormonellen Beeinflussung der TGF-β-Expression allein anhand immun-
histologischer Ergebnisse ist jedoch schwierig, da z.B. TGF-β1 autoinduktiv ist (KIM et al. 
1990) und eine Modulation der TGF-β-Level auch posttranskriptional ohne De-novo-Protein-
synthese stattfindet (ASSOIAN et al. 1987, KIM et al. 1992). Untersuchungen der TGF-β-
mRNA-Expression im Zyklus des Pferdes sowie Versuche mittels Zellkultur zur Beein-
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flussbarkeit der TGF-β-Expression von Stroma- und Epithelzellen durch ovarielle Steroide 
wären zur definitiven Klärung einer steroidabhängigen TGF-β-Regulation bei der Stute 
erforderlich. 
5.3.5 Matrixmetalloproteinase-2 
Übereinstimmend mit den Ergebnissen von WALTER et al. (2005) wird auch im eigenen 
Untersuchungsgut im equinen Endometrium eine kräftige, ntrazytoplasmatische Expression 
von MMP-2 in den Stromazellen mit einem Expressionsmaximum in der Sekretionsphase 
beobachtet. Im Stratum compactum wird zu allen Untersuchungszeitpunkten in den direkt 
unterhalb des luminalen Epithels lokalisierten Stromazellen und sehr dezent auch extrazellulär 
eine deutliche Expression von MMP-2 nachgewiesen. Im Gegensatz zu WALTER et al. 
(2005) sind im eigenen Untersuchungsgut im Stratum spongiosum ebenfalls einzelne 
Stromazellen mit positiver intrazytoplasmatischer Raktion nachweisbar. Die Endothelzellen 
der endometrialen Gefäße zeigen stets eine kräftige, intrazytoplasmatische Reaktion, wie sie 
auch von WALTER et al. (2005) beobachtet wird. Eine Variabilität der Immunoreaktivität der 
Mediamyozyten (WALTER et al. 2005) kann im eigenen U tersuchungsgut ebenfalls 
nachgewiesen werden. Eine vermehrte Expression von MMP-2 in den Mediamyozyten in der 
Sekretionsphase wie sie von FREITAS et al. (1999) im humanen Endometrium beobachtet 
wurde, tritt beim Pferd im eigenen Untersuchungsgut jedoch nicht auf. Der im eigenen 
Untersuchungsgut beobachtete Anstieg der stromalen MMP-2-Expression in der 
endometrialen Sekretionsphase in Korrelation mit dem Abfall der Serumprogesteron-
Konzentrationen lässt eine Steroidhormon-vermittelte Regulation vermuten. Ähnliche 
Ergebnisse wurden beim Menschen mittels in vitro Untersuchungen gewonnen. So weisen 
SALAMONSEN et al. (1997) und IRWIN et al. (1996) ein  erhöhte stromale Sekretion von 
MMP-2 nach Verminderung der Progesteronzugabe nach. HASHIZUME et al. (2003) kann 
anhand von bovinen Stomazellkulturen zeigen, dass Progesteron in niedrigen Dosen die 
MMP-2-Produktion hemmt und in hohen Dosen fördert. Die direkte Regulation der 
Expression durch Progesteron ist jedoch unwahrscheinlich, da dem MMP-2-Gen spezifische 
Hormon-Response-Elemente fehlen (HUHTALA et al. 1990). Eine indirekte Regulation über 
parakrin wirkende Zytokine wie z.B. TGF-β (OVERALL et al. 1989), Tumor necrosis factor-
α und-β (TNF-α und -β) sowie IGF-1 (HASHIZUME et al. 2003) wird in der Literatur 
diskutiert. Studien zur hormonellen Beeinflussung der MMP-2-Expression im equinen 
Endometrium existieren bislang nicht. 
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Der in der vorliegenden Studie verwendete Antikörper weist sowohl aktives, als auch 
inaktives MMP-2 nach, mittels der immunhistologischen Untersuchung allein kann allerdings 
keine Aussage zur Aktivität des Enzyms getroffen werden. 
5.4 Veränderungen der immunhistologischen Expression der Wachstums-
faktoren der Transforming growth factor-Familie und  des Enzyms 
Matrixmetalloproteinase-2 im Rahmen der Endometrose 
5.4.1 Transforming growth factor- α 
Die Expression von TGF-α in den endometrialen Zellen im unveränderten, zyklischen Endo-
metrium verschiedener Spezies wurde von zahlreichen Autoren beschrieben (vgl. Kap. 2.2.3, 
S. 9). Im Rahmen fibrotischer Veränderungen des Uterus existierten bislang keine ent-
sprechenden Untersuchungen. Anhand der vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit erfolgt 
erstmalig eine detaillierte Beschreibung der immunhistologischen Expression von TGF-α in 
endometrotischen Nestern und Einzeldrüsen bei der Stute. In den unveränderten endo-
metrialen Stromazellen ist TGF-α mit einer diffusen, kräftigen, intrazytoplasmatischen Ex-
pression nachweisbar, dabei handelt es sich sehr wascheinlich um die inaktive Form des 
Wachstumsfaktors, da die Aktivierung von TGF-α extrazellulär enzymatisch erfolgt. Die 
Stromazellen der Endometrosenester und -einzeldrüsen weisen unabhängig von ihrer Dif-
ferenzierung, im Vergleich zu den umliegenden nicht endometrotischen Stromazellen, eine 
variable, insgesamt aber signifikant verminderte Expression von TGF-α auf. Dies kann 
einerseits Ausdruck einer verminderten Syntheseleistung der involvierten periglandulären 
Stromazellen sein, oder aber andererseits für eine vermehrte Freisetzung von TGF-α aus den 
Stromazellen sprechen. Mittels der verwendeten immunhistologischen Methoden kann 
dahingehend keine definitive Aussage getroffen werden. Untersuchungen zur stromalen TGF-
α-mRNA-Expression im Rahmen der Endometrose wären zur Klärung nötig. 
Die glandulären und luminalen Epithelzellen des Endometriums der Stute zeigen physio-
logischerweise keine immunhistologische Expression v  TGF-α. Die nachgewiesene basale 
bis diffuse intrazytoplasmatische Expression von TGF-α in den Drüsenzellen von dest-
ruierenden Endometroseherden spricht für eine Aktivierung der epithelialen Synthese im 
Rahmen Regeneration der geschädigten Drüsenzellen. Äh lich Ergebnisse wurden im 
Rahmen der uterinen Wundheilung bei der Stute (STIEF 2006) beschrieben. Eine Diffusion 
von TGF-α durch die geschädigte glanduläre Basalmembran kann jedoch nicht 
ausgeschlossen werden. 
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5.4.2 Transforming growth factors-β 
Detaillierte Untersuchungen zur Expression der TGF-β-Isoformen im Rahmen der equinen 
endometrialen Fibrose fehlen bislang. Lediglich GANJ M und EVANS (2006) wiesen 
mittels ELISA eine erhöhte Aktivität von TGF-β1 mit zunehmendem Schweregrad der Endo-
metrose beim Pferd nach. Gradabhängige Unterschiede insichtlich der Expression der drei 
untersuchten TGF-β Isoformen waren im eigenen Untersuchungsgut allerdings nicht 
festzustellen. Die TGF-β Isoformen werden als inaktive Vorläufermoleküle (Pre- ro-TGF-β) 
intrazellulär synthetisiert (WAKEFIELD et al. 1987) und nach der Sekretion extrazellulär 
(MIYAZONO et al. 1991) aktiviert. In den unveränderten endometrialen Stroma- und 
Drüsen-zellen sowie den Stroma- und Drüsenzellen innerhalb der Endometroseherde waren 
TGF-β1,  
-β2 und -β3 diffus intrazytoplasmatisch, somit in der inaktiven Form nachweisbar. Eine 
extrazellulär lokalisierte Expression konnte im eigenen Untersuchungsgut weder im un-
veränderten Endometrium noch in den endometrotischen H rden beobachtet werden. Der 
fehlende extrazelluläre Nachweis von TGF-β überrascht insbesondere in den Endo-
metroseherden, da in der Literatur eine Speicherung des inaktiven Vorläufermoleküls in der 
EZM über eine Bindung an Fibronektin (TAIPALE et al. 1994) und Proteoglykane 
(HILDEBRAND et al. 1994) beschrieben wird. Zudem zeigen Untersuchungen zur Zusam-
mensetzung der EZM im Rahmen der equinen Endometrose eine vermehrte Ablagerung von 
Proteoglykanen, Fibronektin (HOFFMANN 2006) Hyaluronsäure (WALTER et al. 2001b) 
und Kollagen I und III (RAILA 2000, WALTER et al. 2001a). 
Die intrazytoplasmatische Expression von TGF-β1 der periglandulären Stromazellen inner-
halb der unterschiedlich differenzierten Endometroseherde ähnelt weitgehend den unver-
änderten umliegenden Stromazellen, lediglich inaktiv d fferenzierte (destruierende und 
nichtdestruierende) Endometrosenester und -einzeldrüsen zeigen eine deutlich verminderte 
Expression von TGF-β1 im Gegensatz zu den umliegenden nicht fibrotischen Stromazellen.  
TGF-β2 wird von den endometrotischen Stromazellen unabhängig von ihrer Differenzierung 
und dem Vorkommen glandulärer Destruktionserscheinungen gering- bis mittelgradig 
vermindert exprimiert.  
Die periglandulären Stromazellen innerhalb aktiver nichtdestruierender Endometroseherde 
zeigen eine dem unveränderten, umliegenden Gewebe ähnelnde Expression von TGF-β3, in 
den Stromazellen der inaktiven (destruierenden und nichtdestruierenden), gemischten (dest-
ruierenden und nichtdestruierenden) und aktiven destrui rden periglandulären Fibroseherden 
ist TGF-β3 dagegen vermindert nachzuweisen.  
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Eine generell erhöhte stromale Expression der TGF-β-Isoformen innerhalb der verschiedenen 
Endometroseherde konnten im verwendeten Untersuchungsmaterial nicht beobachtet werden. 
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die involvierten periglandulären Stroma-
zellen der verschiedenen Endometroseformen ein vom unveränderten Gewebe abweichendes 
immunhistologisches Expressionsmuster der TGF-β-Isoformen aufweisen. Insbesondere die 
inaktiv differenzierten Stromazellen zeichnen sich durch eine verminderte TGF-β-Expression 
aus. Dies ist möglicherweise auf eine geringere metabolische Aktivität der inaktiven 
Stromazellen vom Typ II und Myofibroblasten (HOFFMANN 2006) innerhalb der inaktiven 
Fibrosenester zurückzuführen. Untersuchungen von HOFFMANN (2006) belegen für die 
Stromazellen innerhalb inaktiver Endometroseherde ein , im Vergleich zum unveränderten 
Gewebe, geringere Proliferationaktivität. Daher wäre neben der verminderten Proliferation 
auch eine Einschränkung der stromalen Syntheseleistung denkbar. 
Möglicherweise wird das abweichende immunhistologische Expressionsmuster der TGF-β-
Isoformen durch eine gestörte/verminderte hormonelle Stimulation der Stromazellen bedingt. 
So weist HOFFMANN (2006) im Rahmen der Endometrose ein verminderte Expression von 
Progesteron- und Östrogenrezeptoren in den involvierten Drüsen- und Stromazellen nach. 
Diese Abkopplung der endometrotischen Herde von den p ripher zirkulierenden Steroid-
hormonen könnte somit die Expression der TGF-β-Isoformen direkt oder indirekt beein-
flussen. Die genauen Zusammenhänge der hormonellen Regulation der TGF-β-Expression 
sind bei der Stute jedoch noch nicht geklärt.  
Abgesehen von einer verminderten stromalen Synthese könnte das vom unveränderten 
Endometrium abweichende immunhistologische Expression muster der TGF-β Isoformen 
innerhalb der Endometroseherde auch durch eine vermehrte Freisetzung aus den Stromazellen 
und Umwandlung von TGF-β in die biologisch aktive Form hervorgerufen worden sein. 
Mittels der verwendeten immunhistologischen Methoden kann dahingehend allerdings keine 
definitive Aussage getroffen werden, weiterführende Untersuchung wie z.B. Nachweise zur 
mRNA-Expression von TGF-β durch die endometrotischen Stromazellen müssten folgen. 
Die endometrialen Drüsenzellen innerhalb nichtdestruierender Endometrosen weisen keine 
vom unveränderten umgebenden Gewebe abweichende Expr ssion der TGF-β-Isoformen auf. 
In den destruierenden Endometrosen (aktiv, inaktiv u. gemischt) zeigen die involvierten 
Drüsenzellen eine geringfügig stärkere Expression von TGF-β2. TGF-β1 wird dagegen in den 
Drüsenzellen inaktiver und gemischter destruierender Endometrosenester und -einzeldrüsen 
geringfügig vermindert nachgewiesen. TGF-β3 weist in den destruierenden Endometrose-
herden keine von den unveränderten Drüsenzellen abweichende glanduläre Expression auf. 
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Die verminderte glanduläre Expression von TGF-β1 ist möglicherweise auf Synthese-
störungen durch veränderte epithelial/stromale Wechs lwirkungen in Folge von Destruktions-
vorgängen im Bereich der glandulären Basalmembran zurückzuführen. Eine intakte Basal-
membran, die als Mediator der vom Stroma ausgehenden Signale fungiert, ist Grund-
voraussetzung für eine funktionierende parakrine Beziehung zwischen Stroma und Epithel 
(LIN u. BISSELL 1993, ARNOLD et al. 2001). HOFFMANN (2006) und RAILA (2000) 
beobachten verstärkte Alterationen der glandulären Basalmembran innerhalb der Endo-
metroseherde: Die verdickt, aufgefasert und diskontinuierlich erscheinende Basalmembran ist 
wahrscheinlich nicht mehr in der Lage, die komplexen parakrinen Beziehungen zwischen 
Drüsen- und Stromazellen zu steuern (HOFFMANN 2006). Zudem werden stromal-
epitheliale Kontakte (RAILA 2000) sowie direkte Kontakte der Epithelzellen mit der ver-
änderten EZM ermöglicht und somit die glanduläre Fehldifferenzierung gefördert 
(HOFFMANN 2006). 
Der vermehrte epitheliale Nachweis von TGF-β2 innerhalb destruierender Endometroseherde 
spricht für eine Aktivierung der Synthese im Rahmen d r epithelialen Wundheilung. Eine 
Anregung der Synthese durch die Diffusion parakrin wirkender Faktoren durch die 
beschädigte Basalmembran hindurch ist ebenfalls vortellbar. 
STIEF (2006) beobachtet eine deutlich vermehrte TGF-β3-Expression in den Epithelzellen im 
Rahmen der epithelialen Wundheilungsvorgänge des equin n Uterus. Anhand der vor-
liegenden Ergebnisse kann dies für die Drüsenzellen im Rahmen der Endometrose allerdings 
nicht bestätigt werden. 
5.4.3 Matrixmetalloproteinase-2 
Das Enzym MMP-2 wird im eigenen Untersuchungsgut in den Stromazellen aller 
Endometroseherde, unabhängig von ihrer Differenzierung und dem Vorkommen glandulärer 
Alterationen, variabel, aber insgesamt signifikant vermehrt, nachgewiesen. Ähnliche 
Ergebnisse erzielten auch WALTER et al. (2005). Eine Unterscheidung der fibrotischen 
Herde hinsichtlich ihres Aktivitätszustandes wurde von den Autoren allerdings nicht 
vorgenommen. Im Rahmen der Studie von WALTER et al. (2005) wurde auch die Enzym-
aktivität von MMP-2 mittels Gelatin-Zymographie bestimmt. Diese Untersuchungen zeigten 
einen erhöhten Anteil von aktivem MMP-2 in Endometrien mit Endometrose (WALTER et 
al. 2005). Eine Bestimmung der Enzymaktivität wurde im eigenen Untersuchungsgut nicht 
durchgeführt. Weitere Untersuchungen dahingehend müssten folgen, da mittels der vor-
liegenden immunhistologischen Untersuchungen nicht zwischen aktiver und inaktiver Form 
von MMP-2 unterschieden werden kann. Die verstärkte stromale Expression von MMP-2 in 
den endometrotischen Herden wird von WALTER et al. (2005) als Reaktion auf die 
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gesteigerte periglanduläre EZM-Ablagerung interpretie t. Eine direkte Anregung der MMP-2-
Produktion durch die Wachstumsfaktoren der TGF-β- amilie wie sie von OVERALL et al. 
(1989) in menschlichen Fibroblastenzellkulturen beobachtet wurde, ist für die endometrialen 
Stromazellen beim Pferd anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht wahrscheinlich. Die 
Beeinflussung der stromalen MMP-2-Expression durch Wachstumsfaktoren und Zytokine 
wurde von einzelnen Autoren in vitro untersucht. So können SINGER et al. (1999) MMP-2 
kontinuierlich in humanen Stromazellen nachweisen. Eine Beeinflussung der Expression 
durch EGF, PDGF, IGF, IL und TNF-α kann nach Aussage der Autoren für MMP-2 nicht 
belegt werden (RAWDANOWICZ et al. 1994, SINGER et al. 1999). HASHIZUME et al. 
(2003) weisen in bovinen Stromazellkulturen eine vermehrte Expression von MMP-2 nach 
Zusatz von TNF-α und -β nach. Untersuchungen zur Beeinflussung des stromalen Expres-
sionsverhaltens von MMP-2 durch oben genannte Wachstumsfaktoren und Zytokine 
existieren bei der Stute bislang nicht und sollten weiterführend untersucht werden, um eine 
abschließende Interpretation der Ergebnisse vornehmen zu können..  
Die Drüsenzellen des unveränderten Endometriums exprimieren kein MMP-2. Der Nachweis 
von MMP-2 in den Uterindrüsen der destruierenden Endometrosenester und -einzeldrüsen 
(aktiv, inaktiv u. gemischt) ist möglicherweise auf eine Diffusion des Enzyms durch Läsionen 
der glandulären Basalmembran zurückzuführen. Eine Aregung der epithelialen Produktion 
durch veränderte epithelial-stromale Interaktionen bzw. direkte Kontakte der glandulären 
Epithelzellen mit der EZM wäre ebenfalls denkbar.  
5.5 Einfluss einer gleichzeitig auftretenden Endometritis auf die immun-
histologische Expression der Wachstumsfaktoren der Transforming 
growth factor-Familie und des Enzyms Matrixmetalloproetinase-2 
5.5.1 Transforming growth factor- α 
Im Gegensatz zu STIEF (2006) konnte im eigenen Untersuchungsgut keine Expression von 
TGF-α in den Entzündungszellen nachgewiesen werden. Die Autorin beobachtet dagegen 
eine Expression von TGF-α im Rahmen der equinen uterinen Wundheilung in Makrophagen 
und Lymphozyten, dies spricht für eine Aktivierung der Synthese in diesen Entzünd-
ungszellen. Möglicherweise existieren jedoch in einer Endometritis andere Aktivierungs-
mechanismen der intrazellulären Synthese als im Rahmen der Wundheilung. Andere 
Arbeitsgruppen weisen die mRNA von TGF-α in menschlichen Makrophagen (CALAFAT et 
al. 1997, KODELJA et al. 1997), neutrophilen Granulozyten (CALAFAT et al. 1997) und 
eosinophilen Granulozyten (WONG et al. 1990, ELOVIC et al. 1998, BURGEL et al. 2001) 
nach. Die Unterschiede in der Expression sind möglicherweise auf eine speziesabhängige 
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Fähigkeit der Entzündungszellen zur Wachstumsfaktor- und Enzymproduktion bzw. auf die 
Verwendung anderer Nachweismethoden zurückzuführen. 
5.5.2 Matrixmetalloproteinase-2 
Eine Expression von MMP-2 in den Entzündungszellen d s Pferdes konnte im Rahmen der 
eigenen Untersuchungen nicht festgestellt werden. OGAWA et al. (2000) beobachten bei der 
Maus eine Expression von MMP-2 in den Makrophagen. Beim Menschen wurde MMP-2 in 
Makrophagen (BAR-OR et al. 2003), B- und T-Lymphozyten (LEPPERT et al. 1995, BAR-
OR et al. 2003) sowie den neutrophilen Granulozyten d s peripheren Blutes, nicht aber in den 
endometrialen neutrophilen Granulozyten (LATHBURY u. SALAMONSEN 2000) nach-
gewiesen. Die Ursache dafür wird in der Literatur nicht weiter erörtert. Inwieweit die 
Entzündungszellen des peripheren Blutes oder aber in anderen Organen MMP-2 exprimieren, 
wurde in dieser Studie nicht untersucht.  
5.5.3 Transforming growth factors-β 
TGF-β1, -β2 und -β3 sind im eigenen Untersuchungsgut in Makrophagen und Plasmazellen 
(vgl. Tab. 4.32, S. 71) diffus intrazytoplasmatisch nachweisbar. In der Literatur wird die 
Expression der TGF-β Wachstumsfaktoren in Entzündungszellen nur vereinzelt beschrieben. 
So weisen LENNARD et al. (1995) und LIM et al. (2003) TGF-β1 in mononukleären 
Zellen/Makrophagen sowie LEA et al. (1995) in den eosinophilen Granulozyten des equinen 
Uterus nach. Andere Autoren beobachten beim Mensche und der Maus eine Expression von 
TGF-β1 in den Makrophagen (KODELJA et al. 1997, LUCAS et al. 2003, KATAKURA et 
al. 2004, YAGNIK et al. 2004). Darüber hinaus existieren Studien zum Nachweis von TGF-
β1 in den eosinophilen Granulozyten des Menschen (OHN  et al. 1992, OHKAWARA et al. 
2000) und den B-Lymphozyten der Maus (KIM et al. 1998). DORE, JR. et al. (1996) stellen 
im Uterus von Schafen eine Expression von TGF-β2 in den Makrophagen fest. STIEF (2006) 
kann während der uterinen Wundheilung des Pferdeendometriums, in Übereinstimmung mit 
den eigenen Beobachtungen, eine Expression von TGF-β3 in Makrophagen belegen, darüber 
hinaus beobachtet die Autorin allerdings eine Expression von TGF-β3 in Lymphozyten und 
neutrophilen Granulozyten, die im eigenen Untersuchungsgut nicht nachweisbar ist.  
5.5.4 Zusammenfassung und Diskussion der eigenen Ergebnisse 
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich das Expressionsmuster der Wachstums-
faktoren TGF-α, TGF-β1, -β2 und -β3 sowie des Enzyms MMP-2 in den Entzündungszellen 
des Pferdes teilweise von dem anderer Spezies unterscheidet. Die Unterschiede in der 
Expression sind möglicherweise auf eine speziesabhängige Fähigkeit der Entzündungszellen 
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zur Wachstumsfaktor- und Enzymproduktion bzw. auf die Verwendung anderer Nachweis-
methoden zurückzuführen. Die von STIEF (2006) beobachtete Expression von TGF-α in 
Makrophagen und Lymphozyten sowie von TGF-β3 in Lymphozyten und neutrophilen 
Granulozyten während der Wundheilungsvorgänge im Endometrium des Pferdes spricht für 
eine Aktivierung der Synthese in diesen Entzündungszellen.  
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass das stromale und glanduläre Expressionsmuster von 
TGF-α, TGF-β1 und MMP-2 innerhalb der verschiedenen Endometroseherd  bei gleich-
zeitigem Auftreten einer eitrigen bzw. nichteitrigen Endometritis keine Abweichungen im 
Vergleich zu Endometroseherden in Endometrien ohne entzündliche Veränderungen aufweist. 
Eine Anregung der glandulären und stromalen Expression im Rahmen der Endometrose durch 
die Anwesenheit von Entzündungszellen ist daher nicht zu belegen. Auch WALTER et al. 
(2005) stellen keine veränderte MMP-2-Expression bei gleichzeitiger Entzündungs-
zellinfiltration im equinen Endometrium fest.  
Im eigenen Untersuchungsgut weist lediglich das stromale und glanduläre Expressionsmuster 
von TGF-β2 und -β3 innerhalb einzelner Endometroseformen in Endometrien mit eitriger 
bzw. nichteitriger Endometritis Expressionsunterschiede im Vergleich zu Endometrien ohne 
entzündliche Alterationen auf (vgl. Kap. 4.5, S. 69), die jedoch keine eindeutige Interpretation 
zulassen, zumal lediglich eine geringe Probenanzahl ur Verfügung stand. Insgesamt kann 
anhand der vorliegenden Ergebnisse keine deutliche Erhöhung der Expression der 
untersuchten Wachstumsfaktoren und des Enzyms MMP-2 in den involvierten Stroma- und 
Drüsenzellen der verschiedenen Endometroseherde in Folge einer gleichzeitigen Ent-
zündungszellinfiltration beobachtet werden. Die Bedeutung der Endometritis in der Patho-
genese der Endometrose wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Zahlreiche Autoren 
beobachten eine mit dem Grad der Endometrose zunehmende entzündliche Infiltration des 
Endometriums (KENNEY u. DOIG 1986, FERREIRA-DIAS et al. 1994, FLORES et al. 
1995, HOFFMANN 2006). HOFFMANN (2006) stellt zudem eine häufigere Vergesell-
schaftung der Endometritis mit destruierenden Endometrosen fest. Während RICKETTS u. 
ALONSO (1991b) sowie FLORES et al. (1995) das Auftreten von Endometritiden als ursäch-
lich für die Entstehung der Endometrose ansehen, machen DOIG et al. (1981) eine verringerte 
Resistenz des fibrotisch geschädigten Endometriums gegenüber einer bakteriellen Exposition 
für das gehäufte Auftreten von Endometritiden verantwortlich. HOFFMANN (2006) kann 
trotz des wiederholten Auftretens von experimentell induzierten Endometritiden zwar eine 
vorübergehende Aktivierung der involvierten Stromazellen, nicht aber eine Verschlechterung 
des Endometrosegrades feststellen. Das von einer entzündlichen Infiltration scheinbar 
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unabhängige glanduläre und stromale Expressionsmuster der in dieser Studie untersuchten 
Wachstumsfaktoren der TGF-Familie und des Enzyms MMP-2 innerhalb der Endo-
metroseherde unterstützt die Theorie von HOFFMANN (2006), dass am fortschreitenden 
Prozess der Endometrose weitere, bisher unbekannte, e zündungsunabhängige Faktoren 
beteiligt sein müssen. Inwieweit jedoch aus Makrophagen und Plasmazellen freigesetzte 
TGF-β-Isoformen an den stromalen Aktivierungsvorgängen im Anfangsstadium der 
Endometrose, der sogenannten „beginnenden Endometrose“ (RAILA 2000), beteiligt sind, 
kann im Rahmen dieser Arbeit nicht beurteilt werden, da nur fortgeschrittene Endometrose-
stadien in diese Studie miteinbezogen wurden. Des Witeren können eventuell auftretende 
Wechselwirkungen mit anderen Wachstumsfaktoren und Zytokinen nicht ausgeschlossen 
werden. Inwiefern andere Wachstumsfaktoren und Zytokine, die von Entzündungszellen 
produziert werden wie z.B. IGF-1 (ARKINS et al. 1993, WYNES u. RICHES 2003), PDGF 
(TAYLOR et al. 1994) und TNF-α (LIU et al. 2000, ALLEN et al. 2007) eine Bedeutung i  
der Pathogenese der Endometrose zukommt, müsste weirführend untersucht werden, um 
eine abschließende Interpretation der vorliegenden Befunde vornehmen zu können. 
5.6 Beurteilung der Bedeutung der Wachstumsfaktoren der Transforming 
growth factor-Familie und des Enzyms Matrixmetalloproteinase-2 in 
der Pathogenese der equinen Endometrose im Vergleich zur Leber- 
und Lungenfibrose 
In der Pathogeneseforschung auf dem Gebiet der Leberfibrose und der idiopathischen 
Lungenfibrose ist die Bedeutung der TGF-Wachstumsfaktoren als Schlüsselfaktoren viel 
diskutiert und auch belegt worden. So gehen SELMAN et al. (2001) von einer initialen 
Schädigung der Alveolarepithelzellen mit nachfolgend r abnormaler Wundheilung aus. Bei 
der Leberfibrose stellt die Aktivierung der Leberstnzellen durch Stimuli, ausgehend von 
geschädigten, benachbarten Hepatozyten, Endothelzellen und der umgebenden EZM, das 
initiale Schlüsselereignis in der Pathogenese dar (FRIEDMAN 2000). Eine nachfolgende 
erhöhte Produktion/Freisetzung von Wachstumsfaktoren wi  z.B. TGF-β1 und TGF-α, die in 
Fibrosen der Leber (NAKATSUKASA et al. 1990, MILANI et al. 1991, BACHEM et al. 
1992, BISSELL et al. 1995, CLOUTHIER et al. 1997, KANZLER et al. 1999, ROULOT et 
al. 1999, LEWINDON et al. 2002) und der Lunge (KHALIL et al. 1991, KORFHAGEN et al. 
1994, BAUGHMAN et al. 1999, CAO et al. 2000, KHALIL et al. 2001, BRODY et al. 2001, 
HARDIE et al. 2004) vermehrt nachgewiesen wurden, wird für die Anregung der Migration, 
Proliferation und EZM-Produktion der umgebenden Lungenfibroblasten bzw. der Leber-
sternzellen verantwortlich gemacht (BASSOLS u. MASSGUE 1988, ARMENDARIZ-
BORUNDA et al. 1992, COKER et al. 1997, GEORGE et al. 2000, PARDO u. SELMAN 
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2002, PAPAKONSTANTINOU et al. 2002, YANG et al. 2003, WELLS et al. 2004, 
GEREMIAS et al. 2004). HOFFMANN (2006) stellt in ihrer Arbeit Hypothesen zur 
Pathogenese der equinen Endometrose auf. Die Autorin sieht ebenfalls eine initiale 
Schädigung der Drüsenzellen mit Alteration der Basalmembran sowie nachfolgender 
Aktivierung der betroffenen glandulären Epithelien u d Anregung der TGF-β1–Produktion 
als entscheidendes Ereignis in der Pathogenese an. Die Schädigung der glandulären 
Basalmembran ist für HOFFMANN (2006) ausschlaggebend, da nach STREULI et al. (1993) 
nur eine intakte Basalmembran in der Lage ist, die Zellaktivierung und epitheliale TGF-β1-
Synthese zu unterdrücken. Die Migration und Proliferation sowie die EZM-Produktion der 
umgebenden Stromazellen wird nach Meinung der Autorin durch das freigesetzte TGF-β1 
angeregt und resultiert in der sogenannten „beginnenden Fibrose“, die nach RAILA (2000) 
durch dezente Basalmembranschäden, fokale periglanduläre Akkumulation der Stromazellen 
und deren Kollagensynthese charakterisiert ist und als Anfangsstadium der Endometrose 
angesehen wird. Eine Auswertung der TGF-Wachstumsfaktorexpression im Stadium der 
„beginnenden Fibrose“ wurde in der vorliegenden Arbeit nicht durchgeführt, es wurden nur 
histologisch eindeutig als Endometroseherde identifizierbare, fortgeschrittene Endo-
metrosestadien in die vorliegenden Untersuchungen mit einbezogen. Daher kann die Bedeut-
ung der TGF-Wachstumsfaktoren im Anfangsstadium derEndometrose nicht beurteilt 
werden. Auffällig ist jedoch, dass in der vorliegend  Arbeit überwiegend das stromale Ex-
pressionsmuster der TGF-Wachstumsfaktoren verändert, m ist vermindert ist. RAILA (2000) 
geht in ihren Theorien zur Pathogenese der equinen Endometrose von einer primären 
stromalen Fehldifferenzierung mit sekundärer glandulärer Fehldifferenzierung und Degene-
ration als Ausgangspunkt für die Entstehung der Endometrose aus. Die fehldifferenzierten 
Stromazellen zeichnen sich neben einer veränderten Morphologie auch durch eine gegenüber 
den unveränderten Stromazellen abweichende EZM-Syntheseleistung aus (RAILA 2000). 
Möglicherweise sind neben der EZM-Produktion auch andere Synthesefunktionen der 
Stromazellen wie z.B. die Wachstumsfaktor- und Zytokin-Produktion betroffen und würden 
das im eigenen Untersuchungsgut beobachtete, veränderte stromale Expressionsmuster der 
untersuchten Wachstumsfaktoren erklären und somit möglicherweise die Pathogenesetheorien 
von RAILA (2000) stützen. Eine generell verstärkte epitheliale Expression von TGF-β1, -β2 
und -β3 innerhalb der Endometroseherde kann im eigenen Untersuchungsgut nicht festgestellt 
werden. Lediglich TGF-α und TGF-β2 sind in zahlreichen Drüsenzellen destruierender 
Endometroseherde vermehrt nachweisbar. Die, von HOFFMANN (2006) favorisierte, durch 
eine epitheliale Schädigung hervorgerufene, Anregung der Wachstumsfaktorproduktion kann 
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für TGF-β1 und -β3 anhand der eigenen Ergebnisse nicht belegt werden. Einschränkend muss 
jedoch die Möglichkeit einer erhöhten Freisetzung der aktiven Wachstumsfaktor-Form aus 
den involvierten Drüsen- und Stromazellen berücksichtigt werden. Um eine solche vermehrte 
Freisetzung sicher auszuschließen, müssten allerdings nachfolgende Untersuchungen wie z.B. 
Nachweis der mRNA-Expression bzw. die Nutzung selektiv rer Antikörper folgen.  
Der Nachweis von TGF-α sowie die vermehrte Expression von in TGF-β2 in den 
Drüsenzellen destruierender Endometroseherde spricht für eine Aktivierung der Synthese im 
Rahmen der epithelialen Reparationsprozesse. Eine Diffusion der Wachstumsfaktoren durch 
die geschädigte glanduläre Basalmembran kann jedoch nicht völlig ausgeschlossen werden. 
Bereits STIEF (2006) kann im Rahmen der equinen uterinen Wundheilung TGF-α verstärkt in 
den uterinen Epithelzellen nachweisen. Untersuchungen zur Expression von TGF-β2 in den 
Wundheilungsvorgängen des equinen Uterus sowie in fibrotischen Prozessen der Leber und 
der Lunge existieren bislang nicht. Da aber TGF-β2 ähnliche profibrotische Eigenschaften 
wie TGF-β1 besitzt (SHAH et al. 1995), ist von einer ähnlichen Bedeutung dieses Faktors in 
der Wundheilung auszugehen. Eine Beteiligung von TGF-α und TGF-β2 an einer über-
schießenden uterinen Wundheilungsreaktion innerhalb der Endometroseherde (HOFFMANN 
2006) ist jedoch nicht wahrscheinlich, da lediglich destruierende Fibroseherde eine erhöhte 
Expression zeigen. Mit fortschreitendem Prozess der Endometrose wird nach HOFFMANN 
(2006) neben der vermehrten Proliferation, Migration und EZM-Synthese durch TGF-β1 und 
weitere synergistisch wirkende Wachstumsfaktoren die Umdifferenzierung der Stromazellen 
zu Myo-fibroblasten induziert. Untersuchungen zur stromalen Vimentin-, Desmin- und α-
GMA-Expression von HOFFANN (2006) und RAILA (2000) belegen das Vorkommen von 
Myofibroblasten-ähnlichen Zellen in fortgeschrittenen Stadien der Endometrose. Auch im 
Rahmen der Leber- und Lungenfibrose wird das Auftreten von Myofibroblasten beobachtet, 
die sich aus Lungenfibroblasten (PHAN 1996) bzw. aktivierten Lebersternzellen (BACHEM 
et al. 1992, HELLERBRAND et al. 1999, FRIEDMAN 2000) differenzieren. Myofibro-
blasten tragen in allen Fibrosen zur umfangreichen EZM-Synthese bei und sind Quelle 
zahlreicher Enzyme, Zytokine und Wachstumsfaktoren (ZHANG et al. 1994, ZHANG et al. 
1995, FUKUDA et al. 1998). Damit wirken sie nicht nur stimulierend auf fibrotische 
Prozesse, sondern halten diese auch aufrecht (PHAN 1996). Die vermehrte Freisetzung von 
Enzymen erscheint wichtig, da neben der gesteigerten EZM-Synthese auch eine Störung des 
EZM-Turnovers durch Imbalanzen im MMP/TIMP-System in der Leber- und Lungenfibrose 
für die exzessive Ablagerung von Bindegewebe und die zunehmende Zerstörung der 
bestehenden Gewebearchitektur verantwortlich gemacht wird (MONTANO et al. 1989, 
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PARDO u. SELMAN 1992, BENYON et al. 1996, HAYASHI et al. 1996, HERBST et al. 
1997, THERET et al. 1999, SELMAN et al. 2000, DUDAS et al. 2001). Im eigenen Unter-
suchungsgut wird eine vermehrte stromale Expression v  MMP-2 in allen Endo-
metroseherden beobachtet. Das Enzym MMP-2 besitzt überwiegend gelatinolytische 
Funktionen (vgl. Kap. 2.3, S. 13) und trägt somit entscheidend zum Abbau bzw. zur 
Zerstörung der glandulären Basalmembranstrukturen bei. Eine verstärkte stromale Expression 
in destruierenden Endometrosenestern und -einzeldrüsen im Vergleich zu nichtdestruierenden 
Herden sowie gradabhängige Unterschiede sind jedoch nicht feststellbar. Allein eine erhöhte 
MMP-2-Expression kann daher nicht für die zunehmende Destruktion der Drüsenzellen 
verantwortlich gemacht werden. Es liegen sehr wahrscheinlich Unterschiede in der Aktivität 
des Enzyms in den unterschiedlich differenzierten Endometroseherden vor. So können 
WALTER et al. (2005) mittels Gelatin-Zymographie in Endometrien mit Endometrose eine 
erhöhte Aktivität von MMP-2 feststellen, eine Differenzierung hinsichtlich des Charakters der 
Endometrose erfolgte in dieser Studie allerdings nicht. Aussagen zur Aktivität von MMP-2 
können anhand der in der eigenen Arbeit verwendeten Untersuchungsmethoden nicht 
getroffen werden, so dass weiterführende Untersuchungen folgen müssten, um diesen Aspekt 
zu klären. Neben der verstärkten stromalen Expression w rd im eigenen Untersuchungsgut in 
zahlreichen destruierenden Endometroseherden MMP-2 in den involvierten Drüsenzellen 
nachgewiesen. Inwieweit das Enzym durch Diffusion über die geschädigte Basalmembran in 
die Drüsenzellen gelangt, oder aber eine epitheliale Synthese stattfindet, kann im Rahmen 
dieser Arbeit nicht abschließend beurteilt werden. Die Akkumulation des Enzyms in der 
Endometrose ist in Übereinstimmung mit WALTER et al. (2005) sehr wahrscheinlich Folge 
der vermehrten EZM-Ablagerung. Direkte Zusammenhänge zur TGF-β-Wachstumsfaktor-
Expression waren anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht ersichtlich. Der vermehrte 
Nachweis des Enzyms MMP-2 in den Endometroseherden ist wahrscheinlich für eine 
fortschreitende Zerstörung der Basalmembranen und damit der Destruktion der epithelialen 
Strukturen verantwortlich. 
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass eine mit der Leber- und Lungenfibrose 
vergleichbare Schlüsselrolle der TGF-Wachstumsfaktoren in der Pathogenese der equinen 
Endometrose anhand der vorliegenden Ergebnisse diesr Arbeit nicht eindeutig belegt werden 
kann. Eine generell erhöhte epitheliale und/oder stromale TGF-Wachstumsfaktor-Expression 
im Sinne einer „überschießenden“ Wundheilungsreaktion wurde in der equinen Endometrose 
nicht nachgewiesen. Lediglich TGF-α und TGF-β2 waren in den involvierten Drüsenzellen 
destruierender Endometrosen vermehrt nachweisbar. Dbei handelt es sich sehr wahr-
scheinlich mehr um eine Anregung der epithelialen Expression als reaktiven Prozess im 
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Rahmen der epithelialen Reparation und weniger um eine primäre Aufregulierung der 
Synthese dieser Faktoren. Inwieweit anderen profibrotischen Wachstumsfaktoren wie z.B. 
PDGF (PINZANI et al. 1996, HOYLE et al. 1999, FIBBI et al. 1999, YANG et al. 2003, 
BATALLER u. BRENNER 2005, NOVOSYADLYY et al. 2006), EGF (KÖMÜVES et al. 
2000), Connective tissue growth factor (CTGF) (PAN et al. 2001, LEASK et al. 2002), bFGF 
(THORNTON et al. 1992, FIBBI et al. 1999) und IGF-1 (SAILE et al. 2004, 
NOVOSYADLYY et al. 2006), die in anderen Organfibrosen nachgewiesen wurden, in der 
Pathogenese der equinen Endometrose eine möglicherweis  größere Bedeutung zukommt, 
muss durch nachfolgende Arbeiten geklärt werden. 
5.7 Hypothesen zur Ätiopathogenese der equinen Endometrose 
Die Pathogenese der Endometrose kann nicht mit der anderer Organfibrosen gleichgesetzt 
werden. Aus den in Kap. 4 (S. 42) dargestellten Ergebnissen können hinsichtlich der 
Pathogenese der Endometrose die nachfolgenden Hypothesen abgeleitet werden. Die Abb. 5.1 
(S. 96) gibt einen schematischen Überblick zu den hi r vorgestellten Überlegungen. 
Denkbar wäre, dass eine Schädigung der Basalmembran, die möglicherweise mit einer 
partiellen Verdickung einhergeht, das initiale Ereignis in der Entstehung eines fibrotischen 
Herdes im Rahmen der Endometrose darstellt. So vermut n bereits PENNEY und 
ROSENKRANS (1984), dass eine geschädigte Basallamina reparative Prozesse stimuliert, die 
zunächst in einer nur elektronenmikroskopisch erkennbaren Verdickung resultieren. Faktoren, 
die eine solche Alteration begünstigen könnten, sind vielfältig. So wären eine periglandulär 
lokalisierte Endometritis oder eine Perivaskutitis/Vaskulitis mit ausgeprägtem Endothel-
zellschaden ebenso denkbar wie beispielsweise fokale Hypoxien durch ausgeprägte 
Angiosklerosen. Durch die geschädigten Basalmembranstrukturen ist eine Diffusion von 
Zytokinen und Wachstumsfaktoren möglich, zudem kann es zu direkten Kontakten zwischen 
Epithel- und Stromazellen kommen, die gestörte epith lial-stromale Wechselwirkungen zur 
Folge haben. Diese Interaktionen und auftretende hormonelle Dysbalanzen können eine 
stromalen Fehldifferenzierung fördern. Diese Mechanismen könnten in der „beginnenden 
Fibrose“ resultieren, die neben einer dezenten Basallaminaalteration durch die fokale 
periglanduläre Akkumulation von Stromazellen (durch die Migration zum Ort der Schä-
digung) und deren Kollagensynthese charakterisiert ist (RAILA 2000). Stromal synthetisierte 
profibrotische Wachstumsfaktoren und Zytokine, wie beispielsweise PDGF, TNF-α, CTGF 
u.a., die bei verschiedenen Gewebsfibrosen nachgewies n wurden (ANTONIADES et al. 
1990, KAPANCI et al. 1995, LEASK et al. 2002, NOVOSYADLYY et al. 2006), können 
zusammen die Stromazellproliferation, deren Umdifferenzierung zu Myofibroblasten sowie 
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eine gesteigerte EZM-Synthese induzieren. Ein solches Milieu teils synergistisch wirkender 
Wachstumsfaktoren und Zytokine könnte möglicherweise zu der Entstehung der für die 
Endometrose typischen fibrotischen Herde führen. Die periglanduläre Zubildung von 
Bindegewebe führt zur zunehmenden Entstehung einer Diffusionsbarriere mit Abkopplung 
der Drüsenzellen innerhalb der Endometroseherde vonde  peripher zirkulierenden 
Hormonen, Wachstumsfaktoren und Zytokinen. Folge ist ine glanduläre Fehldifferenzierung 
bzw. Degeneration der Drüsenzellen durch eine hypoxische Schädigung und eine zelluläre 
Minderernährung (RAILA 2000). Die Fähigkeit der Myofibroblasten zur Freisetzung der die 
Basallamina degradierenden MMP-2 (SELMAN et al. 2000, RAMOS et al. 2001) und die 
vermehrte EZM-Akkumulation innerhalb der Endometroseherde führt wahrscheinlich zu der 
in dieser Arbeit beobachteten vermehrten MMP-2-Expression. Die gelatinolytische Wirkung 
dieses Enzyms ist für die fortschreitende Zerstörung der glandulären Basalmembranen und 
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Ziel der vorliegenden Arbeit war die immunhistologische Charakterisierung der Expression 
der profibrotischen Wachstumsfaktoren Transforming growth factor-α (TGF-α), -β1, -β2 und 
-β3 (TGF-β1, -β2, -β3) und des Enzyms Matrixmetalloproteinase-2 (MMP-2) im equinen 
Endometrium während des Zyklus sowie innerhalb der verschiedenen Erscheinungsformen 
der equinen Endometrose. Zudem wurde der potentielle Einfluss einer gleichzeitig 
auftretenden Endometritis auf die glanduläre und stromale Wachstumsfaktor- und Enzym-
Expression untersucht. Die Ergebnisse dieser Studie sollten klären, ob und inwieweit den 
untersuchten Wachstumsfaktoren unter Beteiligung von MMP-2 in der Pathogenese der 
equinen Endometrose eine mit anderen Organfibrosen vergleichbare Schlüsselrolle zukommt. 
Zu diesem Zweck standen an definierten Tagen entnommene Endometriumbioptate (n=21) 
von drei zyklisch aktiven, klinisch und gynäkologisch gesunden Maidenstuten sowie 
Endometriumbioptate von 60 Stuten mit graduell variabler Endometrose unterschiedlichen 
Charakters und Endometriumbioptate von 22 Stuten mit mittelgradiger Endometrose und 
gleichzeitiger mittelgradiger eitriger (n=16) bzw. nichteitriger (n=6) Endometritis aus dem 
Routineeinsendungsmaterial des Institutes für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig 
zur Verfügung.  
Die Wachstumsfaktoren TGF-β1, -β2 und -β3 sowie das Enzym MMP-2 zeigen im Zyklus 
ein typisches, zellspezifisches Reaktionsmuster, das unterschiedlichen Regulations-
mechanismen zu unterliegen scheint. Ein Maximum der TGF-β1-Expression in den luminalen 
Epithelzellen, Stroma- und Drüsenzellen kann in derendometrialen Sekretionsphase mit 
Anstieg bzw. einem Maximum der Serumprogesteron-Konzentration beobachtet werden. Im 
Gegensatz dazu tritt eine Expression von MMP-2 in de Stromazellen in der Sekretionsphase 
mit Abfall der Progesteronkonzentration im Serum auf. Das luminale Epithel und die 
Stromazellen zeigen eine maximale Expression von TGF-β2 beim Vorliegen hoher 
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Progesteronspiegel im Serum bzw. mit Abfall der Serumprogesteron-Konzentration in der 
Sekretionsphase. TGF-β3 weist im luminalen Epithel ein ähnliches Expression muster auf, 
eine deutliche Abhängigkeit zu den Serumhormon-Konzentrationen lässt sich jedoch nicht 
feststellen. Die stromale Expression von TGF-α unterliegt im equinen Endometrium keinen 
zyklusabhängigen Variationen. 
Die Stromazellen innerhalb der verschiedenen Endometr seherde zeigen, im Vergleich zum 
unveränderten Endometrium, vor allem eine verminderte Expression von TGF-α. Das Expres-
sionsmuster der TGF-β Wachstumsfaktoren ist grundsätzlich variabel, es fällt jedoch auf, 
dass die Stromazellen insbesondere in inaktiven Endometrosen eine geringere Expression der 
TGF-β-Isoformen aufweisen. Ursache ist möglicherweise eine gestörte hormonelle 
Stimulation bzw. eine stromale Synthesestörung in Folge veränderter epithelial/stromaler 
Wechselwirkungen. Das Enzym MMP-2 wird dagegen in den Stromazellen aller Endo-
metroseherde, unabhängig von deren Differenzierung d dem Auftreten glandulärer 
Alterationen, deutlich vermehrt nachgewiesen. Dies ist sehr wahrscheinlich Folge der Extra-
zellularmatrix-Akkumulation innerhalb der Endometroseherde und für die fortschreitende 
Zerstörung der glandulären Basalmembranen verantwortlich. Die glanduläre Expression 
innerhalb der Endometroseherde gleicht weitgehend der der unveränderten Drüsenzellen, 
lediglich in destruierenden Endometrosen werden TGF-α , TGF-β2 und MMP-2 in den 
involvierten Drüsenzellen vermehrt nachgewiesen. Mögliche Ursachen wären eine Diffusion 
durch die geschädigte glanduläre Basalmembran bzw. eine Anregung der Synthese im 
Rahmen der epithelialen Wundheilung. Eine Anregung der glandulären und stromalen Ex-
pression der untersuchten Wachstumsfaktoren und des Enzyms MMP-2 im Rahmen der 
Endometrose durch die Anwesenheit von Entzündungszellen konnte nicht nachgewiesen 
werden. 
Eine der Leber- und Lungenfibrose ähnelnde, überschießende Wundheilungsreaktion durch 
eine primär epithelial bedingte, vermehrte TGF-Wachstumsfaktorproduktion sowie direkte 
Zusammenhänge zwischen der MMP-2- und TGF-β-Wachstumsfaktor-Expression waren in 
der equinen Endometrose nicht festzustellen. Da vor allem die Stromazellen in der 
Endometrose eine veränderte Expression der Wachstumsfaktoren aufwiesen, ist möglicher-
weise eine primäre stromale Fehldifferenzierung der Ausgangspunkt für die Entstehung der 
Endometrose. Eine mit der Leber- und Lungenfibrose vergleichbare Schlüsselrolle der TGF-
Wachstumsfaktoren in der Pathogenese der equinen Endometrose konnte nicht eindeutig 
belegt werden. 




Pathogenesis of the equine endometrosis: Relevance of the growth factors Transforming 
growth factor- α, -β1, -β2 and -β3 and the matrixmetalloproteinase-2. 
 
Institute of Pathology, Faculty of Veterinary Medicine, University of Leipzig 
Submitted in November 2009 
 
(100 pages, 37 figures, 70 tables, 488 references, 24 appendices) 
Keywords: equine endometrosis, TGF-α, TGF-β1, -β2, -β3, MMP-2 
 
The objective of the presented investigation was the immunohistochemical characterization of 
the expression of the profibrotic growth factors Transforming growth factor- α (TGF-α), -β1, 
-β2 and -β3 (TGF-β1, -β2, -β3) and the enzyme matrixmetalloproteinase-2 (MMP-2) in the 
equine endometrium during the oestrous cycle and in relation to the different manifestations 
of equine endometrosis. Additionally, the potential effect of a concomitant endometritis on 
glandular and stromal growth factor– and enzyme expression was investigated. The results of 
the study shall clarify whether and in case of positive results to which extent these growth 
factors in conjunction with MMP-2 play a key role in the pathogenesis of equine 
endometrosis comparable to their role in fibroses of other organs. 
For this purpose endometrial biopsies (n=21) taken at selected days of the cycle from three 
cycling, clinically and genitally healthy maiden mares, 60 mares with gradually varying 
endometrosis of different character and 22 mares with moderate endometrosis and 
concomitant moderate, purulent (n=16) and non-purulent (n=6) endometritis, respectively, 
were provided from material submitted routinely to the Institute of Veterinary Pathology of 
the University of Leipzig. 
During the oestrous cycle the growth factors TGF-β1, -β2 und -β3 and the enzyme MMP-2 
show typical, cell-specific reaction patterns which are probably subject to different regulating 
mechanisms. In stroma and gland cells a maximum of TGF-β1 expression is observed during 
the endometrial secretory phase with an increase and a maximum of the serum progesterone 
level, respectively. In contrast an expression of MMP-2 in stroma cells can be shown during 
endometrial secretory phase with a decreasing progesterone concentration in the serum. A 
maximum expression of TGF-β2 in the luminal epithelium goes along with either high or 
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decreasing serum progesterone levels. TGF-β3 shows a similar expression pattern in the 
luminal epithelium. A distinct connection between TGF-β3 and the serum progesterone 
concentration could not be detected. In the equine endometrium stromal expression of TGF-α 
is not subject to cycle-dependant variations. 
Stroma cells within different foci of endometrosis reveal a reduced expression of particularly 
TGF-α as compared to the unaltered endometrium. Basically, the expression patterns of the 
TGF-β growth factors are variable. But it becomes evident that particularly in inactive 
endometrosis stroma cells show a lower expression of the TGF-β isoforms. The latter might 
be due to a disturbed hormonal stimulation or a stromal defect in synthesis as a consequence 
of altered epithelial/stromal interactions. In contras , the enzyme MMP-2 appears markedly 
higher concentrated in stroma cells of all foci of endometrosis, independent of their 
differentiation and the existence of glandular alter tions. This can probably be attributed to an 
accumulation of the extracellular matrix within the foci of endometrosis and is responsible for 
the progressive destruction of basal membranes. The glandular expression within the foci of 
endometrosis resembles to a large extent the one seen in unaltered gland cells. Elevated 
concertations of TGF-α, TGF-β2 and MMP-2 in the involved glands are solely detect d in 
destructive endometrosis. Diffusion through damaged basal membranes of the cells or a 
stimulation of synthesis within epithelial wound healing might be possible reasons. A 
stimulation of glandular and stromal expression of the growth factors investigated and the 
enzyme MMP-2 regarding endometrosis by the presence of inflammatory cells could not be 
demonstrated. 
Neither an excessive wound healing reaction resembling the one in liver and lung fibrosis due 
to epithelium related, increased TGF– growth factor production, nor direct correlations 
between MMP-2– and TGF-β growth factor expression were detectable in equine 
endometrosis. Since stroma cells in particular have demonstrated an altered expression of 
growth factors in endometrosis, a primarily stromal aldifferentiation might be the starting 
point in the development of endometrosis. A definite s atement that TGF growth factors play 
a key role in the pathogenesis of equine endometrosis c mparable to the one in liver and lung 
fibrosis could not be made. 
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9.1 Charakterisierung des Tiergutes 
Tab. 9.1: Charakterisierung der 60 Stuten (Alter und Reproduktionsstatus) mit Endometrose und 
ohne Endometritis 






1-2 3-5 6-9 >10 o.A. 0 1 2 3-4 ≥5 o.A. 
3-8 n=8 2 4 2 0 0 0 1 3 3 1 0 0 
9-12   n=11 3 4 2 0 0 2 2 2 5 0 0 2 
13-16   n=19 2 10 3 1 0 3 3 2 3 4 3 4 
17-20   n=16 1 3 4 1 2 5 0 2 3 3 1 7 
>20 n=2 0 1 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0 
o.A. n=4 0 3 0 0 0 1 1 0 2 0 0 1 
  Legende zu Tab. 9.1: J. = Jahre, o.A. = ohne Angabe 
Tab. 9.2: Charakterisierung der 60 Stuten mit Endometrose und ohne Endometritis hinsichtlich der  
 für die immunhistologische Untersuchung von TGF-α ausgewählten Endometrosenester  






aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
geringgradig 9 12 10 23 5 17 10 48 19 23 120 48 n=344 
mittelgradig 19 12 28 26 17 8 25 33 59 13 192 29 n=461 
hochgradig 13 8 5 6 16 1 3 5 20 8 23 8 n=116 
Legende zu Tab. 9.2:  d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
Tab. 9.3: Charakterisierung der 60 Stuten mit Endometrose und ohne Endometritis hinsichtlich der  
 für die immunhistologische Untersuchung von TGF-β1 ausgewählten Endometrosenester  






aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
geringgradig 6 21 41 42 7 44 49 151 30 38 107 49 n=585 
mittelgradig 26 16 42 37 25 27 39 59 88 22 277 42 n=700 
hochgradig 11 15 9 11 17 8 15 13 46 9 60 6 n=220 
Legende zu Tab. 9.3: d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
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Tab. 9.4: Charakterisierung der 60 Stuten mit Endometrose und ohne Endometritis hinsichtlich der  
 für die immunhistologische Untersuchung von TGF-β2 ausgewählten Endometrosenester  






aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
geringgradig 13 26 43 60 12 40 52 130 31 29 91 75 n=602 
mittelgradig 47 25 94 48 23 17 26 41 73 18 209 46 n=667 
hochgradig 32 8 34 16 15 4 6 11 35 5 40 5 n=211 
Legende zu Tab. 9.4: d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
Tab. 9.5: Charakterisierung der 60 Stuten mit Endometrose und ohne Endometritis hinsichtlich der  
 für die immunhistologische Untersuchung von TGF-β3 ausgewählten Endometrosenester  






aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
geringgradig 2 7 14 25 3 8 10 52 16 19 93 76 n=325 
mittelgradig 16 19 49 17 11 7 27 36 56 22 212 51 n=523 
hochgradig 11 11 9 8 9 3 8 12 24 8 52 12 n=167 
Legende zu Tab. 9.5: d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
Tab. 9.6: Charakterisierung der 60 Stuten mit Endometrose und ohne Endometritis hinsichtlich der  
 für die immunhistologische Untersuchung von MMP-2  ausgewählten Endometrosenester  






aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
geringgradig 4 7 25 59 2 4 10 43 13 27 115 125 n=434 
mittelgradig 15 13 41 23 2 3 10 8 27 21 169 43 n=375 
hochgradig 18 10 10 11 5 0 7 1 32 8 39 5 n=146 
Legende zu Tab. 9.6: d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
Tab. 9.7: Charakterisierung der 6 Stuten (Alter und Reproduktionsstatus) mit mittelgradiger  
 Endometrose und mit mittelgradiger nichteitriger Endometritis  






stuten 1-2 3-5 o.A. 1 2 ≥5 o.A. 
3-8 n=1 0 0 1 0 0 0 0 1 
9-12 n=2 1 1 0 0 0 1 1 0 
13-16 n=2 0 0 2 0 2 0 0 0 
o.A. n=1 0 0 0 1 0 0 0 1 
Legende zu Tab. 9.7: J. = Jahre, o.A. = ohne Angabe 
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Tab. 9.8:  Charakterisierung der 6 Stuten mit mittelgradiger Endometrose und mit mitelgradiger  
nichteitriger Endometritis  hinsichtlich der für die immunhistologische Untersuchung von 







aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
mittelgradig 6 11 4 7 4 5 16 6 5 3 21 5 n=93 
Legende zu Tab. 9.8: d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
Tab. 9.9:  Charakterisierung der 6 Stuten mit mittelgradiger Endometrose und mit mitelgradiger 
nichteitriger Endometritis  hinsichtlich der für die immunhistologische Untersuchung von 







aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
mittelgradig 22 20 8 7 7 13 32 29 23 9 26 9 n=205 
Legende zu Tab. 9.9: d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
Tab. 9.10: Charakterisierung der 6 Stuten mit mittelgradiger Endometrose und mit mitelgradiger  
 nichteitriger Endometritis  hinsichtlich der für die immunhistologische Untersuchung  
 von TGF-β2 ausgewählten Endometrosenester und -einzeldrüsen nach Endometrosegrad  






aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
mittelgradig 29 14 26 14 11 11 15 11 27 8 31 12 n=209 
Legende zu Tab. 9.10: d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
Tab. 9.11: Charakterisierung der 6 Stuten mit mittelgradiger Endometrose und mit mitelgradiger  
 nichteitriger Endometritis  hinsichtlich der für die immunhistologische Untersuchung  
 von TGF-β3 ausgewählten Endometrosenester und -einzeldrüsen nach Endometrosegrad  






aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
mittelgradig 15 9 5 5 3 1 10 11 7 6 17 7 n=96 
Legende zu Tab. 9.11: d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
9  ANHANG 135 
Tab. 9.12: Charakterisierung der 6 Stuten mit mittelgradiger Endometrose und mit mitelgradiger  
 nichteitriger Endometritis  hinsichtlich der für die immunhistologische Untersuchung  
 von MMP-2  ausgewählten Endometrosenester und -einzeldrüsen nach Endometrosegrad  






aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
mittelgradig 6 7 2 6 1 0 0 0 4 2 9 3 n=40 
Legende zu Tab. 9.12: d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
Tab. 9.13: Charakterisierung der 16 Stuten (Alter und Reproduktionsstatus) mit mittelgradiger 
Endometrose und mit mittelgradiger eitriger Endometritis  






stuten 1-2 3-5 o.A. 0 1 2 3-4 o.A. 
3-8 n=1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 
9-12 n=2 0 1 1 0 0 0 2 0 0 
13-16 n=8 1 4 0 3 3 1 1 1 2 
17-20 n=3 1 2 0 0 0 0 1 0 2 
>20 n=1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 
o.A. n=1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 
Legende zu Tab. 9.13: J. = Jahre, o.A. = ohne Angabe 
Tab. 9.14: Charakterisierung der 16 Stuten mit Endometrose und mit mittelgradiger eitriger 
Endometritis hinsichtlich der für die immunhistologische Auswertung von TGF-α 







aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
mittelgradig 13 4 13 10 6 2 10 19 20 6 84 7 n=194 
Legende zu Tab. 9.14: d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
Tab. 9.15: Charakterisierung der 16 Stuten mit Endometrose und mit mittelgradiger eitriger  
Endometritis hinsichtlich der für die immunhistologische Auswertung von TGF-β1 







aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
mittelgradig 14 6 19 16 29 13 55 57 42 7 78 18 n=354 
Legende zu Tab. 9.15: d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
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Tab. 9.16: Charakterisierung der 16 Stuten mit Endometrose und mit mittelgradiger eitriger 
Endometritis hinsichtlich der für die immunhistologische Auswertung von TGF-β2 







aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
mittelgradig 30 20 58 27 26 13 40 46 39 5 109 10 n=423 
Legende zu Tab. 9.16: d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
Tab. 9.17: Charakterisierung der 16 Stuten mit Endometrose und mit mittelgradiger eitriger 
Endometritis hinsichtlich der für die immunhistologische Auswertung von TGF-β3 







aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
mittelgradig 8 3 18 20 7 3 30 30 39 8 105 30 n=301 
Legende zu Tab. 9.17: d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
Tab. 9.18: Charakterisierung der 16 Stuten mit Endometrose und mit mittelgradiger eitriger 
Endometritis hinsichtlich der für die immunhistologische Auswertung von MMP-2  







aktiv inaktiv gemischt 
d. nd. d. nd. d. nd. 
N ED N ED N ED N ED N ED N ED 
mittelgradig 16 9 23 11 4 0 7 2 19 7 78 20 n=196 
Legende zu Tab. 9.18: d. = destruierend, nd. = nichtdestruierend, N = Nest, ED = Einzeldrüse 
Tab. 9.19: Charakterisierung der drei Kontrollstuten  (Alter und Reproduktionsstatus), bei denen die  
 Bioptate an definierten Tagen über einen Zyklus  entnommen wurden 
Stute Alter (in Jahren) Reproduktionsstatus 
1 7 Maidenstute 
2 8 Maidenstute 
3 5 Maidenstute 
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9.2 Für die Immunhistologie verwendete Primärantikörper und 
Positivkontrollen 
Tab. 9.23: Als Positivkontrollen mitgeführte Gewebe des Pferdes für die immunhistologisch 
eingesetzten Marker 
Antigen Positivkontrolle 
 MMP-2 Plazenta 
TGF-α Granulationsgewebe mit zahlreichen Gefäßen 
 TGF-β1 Granulationsgewebe mit zahlreichen Gefäßen 
 TGF-β2 Granulationsgewebe mit zahlreichen Gefäßen 
 TGF-β3 Granulationsgewebe mit zahlreichen Gefäßen 
Tab. 9.24: Verwendete Primärantikörper ihre Bezugsquellen und Verdünnungen 
Antikörper m AK/p AK Verdünnung Bezugsquelle 
Maus anti-MMP-2 
Clone A-Gel VC2 





m AK 1 : 100 MS-1000-P0 
Dianova GmbH Hamburg 
Maus anti-TGF-β1 
Clone TB21 
m AK 1 : 1500 DM 1047 




p AK 1 : 50 sc-90 
Santa Cruz Biotechnology,  
Santa Cruz, USA 
Maus anti-TGF-β3 
Clone 236-5.2 
m AK 1 : 150 GF 16 
Calbiochem/Merck Chemicals, 
Darmstadt 
Legende zu Tab. 9.24: m AK = monoklonaler Antikörper, p AK = polyklonaler Antikörper 
Tab. 9.25: Übersicht über die verwendeten immunhistologischen Marker und ihre Reaktionsmuster 
Primärantikörper untersuchte Zellen bzw. 
Gewebe 
Reaktionsmuster 
MMP-2 Enzym  Stromazellen, EZM 
intra- und 
extrazytoplasmatisch 
TGF-α Wachstumsfaktor Stromazellen, Gefäße intrazytoplasmatisch 
TGF-β1 Wachstumsfaktor 
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Tab. 9.26: Graduelle Einteilung des Anteils immunhistologischer Marker exprimierender Zellen an  
 der Gesamtzellzahl der jeweiligen Gewebestruktur  
(+) vereinzelt positive Zellen, maximal 5-10% der Gesamtzellzahl 
+ einzelne positive Zellen, maximal 20% der Gesamtzellzahl 
+(+) mehrere positive Zellen, maximal 40% der Gesamtzellzahl 
++ viele positive Zellen, maximal 60% der Gesamtzellzahl 
++(+) sehr viele positive Zellen, maximal 80% der Gesamtzellzahl 
+++ (fast) alle Zellen positiv, 80-100% der Gesamtzellzahl 
Legende zu Tab. 9.26:  
(+) = angedeutet, + = geringgradig, +(+) = gering- bis mittelgradig, ++ = mittelgradig,  
++(+) = mittel- bis hochgradig, +++ = hochgradig 
9.3 Verfahrensschritte der immunhistologischen Untersuchungen 
 
9.3.1 Vorbehandlung 
Aufziehen von 3-4 µm dicken Schnitten auf Super-Frost Plus Objektträger (Fa. Menzel-
Gläser). 30 min Trocknen bei Raumtemperatur vor einem Ventilator, anschließend Lagerung 
über Nacht im Wärmeschrank bei 37 °C. 
 
Entparaffinierung und Rehydrierung 
10 min Roti®- Histol (Carl Roth KG, Karlsruhe) 
2 x je 3 min Isopropanol 
3 min 96% Alkohol 
 
Inaktivierung der endogenen Peroxidase 
30 min in Methanol mit frisch zugesetztem 0,5% H2O2 bei Raumtemperatur (Perhydrol 30% 
H2O2 p.a., 7210, E. Merck, Darmstadt) 
 
Waschen in TBS 
 
9.3.2 Besondere Verfahren 
Vor dem Aufbringen der Objektträger auf die Coverplates® wurde zunächst zum Nachweis 
von TGF-α, TGF-β1 und -β3 eine Zitratbehandlung durchgeführt. 
 
Zitratbehandlung 
1. 10 mM Zitratpuffer pH 6,0 auf 96°C vorwärmen 
2. 30 min Kochen der Schnitte in 96°C heißem Zitratpuffer 
3. 30 min bei Zimmertemperatur abkühlen lassen 
4. Spülen in TBS 
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9.3.3 Antigennachweis mittels monoklonaler Antikörper nach der PAP-Methode 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates® (721100013 Life Science Int.  
    GmbH, Frankfurt/Main) 
2. Einbringen von je 100 µl des in 1% BSA ((Bovines Serum Albumin, 3895 Boehringer,  
    Mannheim) in TBS verdünnten Primärantikörpers (bzw. des Kontrollserums) in die  
    Coverplates® 
3. Inkubation über Nacht bei 4°C 
4. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate® 
5. Einbringen von je 100 µl Ratte anti-Maus IgG 1:100 in 1% BSA in TBS je Coverplate® 
6. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
7. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate® 
8. Einbringen von je 100 µl Maus-PAP 1:500 in 1% BSA in TBS je Coverplate® 
9. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
10. Spülen durch von 2 ml TBS je Coverplate® und weiter mit Abschnitt 9.3.5 
 
9.3.4 Antigennachweis mittels polyklonaler Antikörper nach der PAP- Methode 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates® (721100013 Life Science Int.  
    GmbH, Frankfurt/Main) 
2. Blocken der unspezifischen Bindungen mit 1:1 Schweineserum in TBS 
3. 10 min Inkubation bei Raumtemperatur 
4. Einbringen von je 100 µl des in 20% Schweineserum in TBS verdünnten Primärantikörpers  
    in die Coverplates® 
5. Inkubation über Nacht bei 4°C 
6. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate® 
7. Einbringen von je 100 µl Schwein anti-Kaninchen IgG 1:100 in 20% Schweineserum in  
    TBS je Coverplate® 
8. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
9. Spülen durch von 2 ml TBS je Coverplate® 
10. Einbringen von je 100 µl Kaninchen-PAP 1:100 in 20% Schweineserum in TBS je  
     Coverplate® 
11. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
12. Spülen durch von 2 ml TBS je Coverplate® und weiter mit Abschnitt 9.3.5 
 
9.3.5 Standard zur Nachbehandlung 
1. Wechseln der Schnitte aus den Coverplates® in eine Küvette 
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2. 10 min Inkubation der Schnitte unter ständigem Rühren (Magnetrührer) in 3,3`-  
    Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB, Fluka, Feinchemikalien GmbH, Neu Ulm) mit  
    0,01% H2O2 (30%) 0,1 M Imidazolpuffer (pH 7,1) bei Raumtemperatu  
3. 3 x 5 min Waschen in TBS bei Raumtemperatur 
4. 5 min Waschen in Aqua dest. bei Raumtemperatur 
5. 10 sec Gegenfärbung mit PAPANICOLAOUs Lösung und 5 min Bläuen in Leitungswasser 
6. Je 3 min Entwässern i  der aufsteigenden Alkoholreihe 
7. 5 min Roti® – Histol 
8. 5 min Roti® – Histol 
9. 10 min Xylol 
10. Eindecken der Objektträger 
 
9.3.6 Verwendete Antikörper und Seren 
 
Die in der Studie verwendeten Primärantikörper, ihre Bezugsquellen sowie die verwendeten 
Verdünnungen sind Tab. 9.24 (S. 137) zu entnehmen. 
 
Schweineserum 
Das von Schlachtschweinen stammende Serum wurde sterilfiltri rt, zur Konservierung mit 
0,05% Merthiolat versetzt und bis zur Verwendung bei -20°C gelagert. 
 
Sekundäre Antikörper 
Als Sekundärantikörper für monoklonale Primärantikörper nach der PAP-Methode wurde 
1:100 in 1% BSA in TBS verdünntes Ratte anti-Maus IgG (H&L, Code-Nr.: 415005100, 
Dianova GmbH, Hamburg) eingesetzt. 
 
Als Sekundärantikörper für den polyklonalen Primärantikörper nach der PAP-Methode 
wurde 1:100 in 20% Schweineserum in TBS verdünntes Schweine anti-Kaninchen IgG 
(DAKO ZO196) verwendet. 
 
Peroxidase anti- Peroxidase (PAP)-Komplex 
Als PAP-Komplex für die monoklonalen Primärantikörper diente eine 1:500 in 1% BSA in 
TBS verdünnte Maus- PAP (Code-Nr.: 223005025, Dianov  Diagnostika GmbH, Hamburg). 
 
Als PAP-Komplex für den polyklonalen Primärantikörper wurde eine in 1:100 in 20 % 
Schweineserum in TBS verdünnte Kaninchen-PAP (DAKO ZO113) eingesetzt. 
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Kontrollseren 
Als Kontrollserum (Negativkontrolle) für die monoklonalen Antikörper aus der Maus wurde 
ein monoklonaler Antikörper gegen das Oberflächenantige  von Hühner-Bursa-Lymphozyten 
(T1; HIRSCHBERGER 1987) verwendet. 
 
Als Negativkontrolle für den polyklonalen Antikörper aus dem Kaninchen wurden die 
Schnitte jeweils parallel mit normalem Kaninchenserum (DAKO X0902) inkubiert. 
9.3.7 Lösungen und Puffer 
 
Tris- buffered saline (TBS, pH 7,6) 
Stammlösung: 
60,57 g Tris(hydroxymethyl)-aminomethan (Roth, 48552) 
610 ml Aqua dest. 
390 ml HCL 1 N (Merck, 109970) 
Gebrauchslösung: 
100 ml Stammlösung 
900 ml 0,8% NaCl (Merck, 106400) in Aqua dest. 
 
Phosphate- buffered saline (PBS, pH 7,2, 300 mOsm) 
Stammlösung: 
42 g NaCl krist. (Merck, 106400) 
9,26 g Na2HPO4 x 2 H2O p.a. (Merck, 106580) 
2,15 g K2HPO4 (Merck, 105104) 
Aqua bidest. ad 100ml 
Gebrauchslösung: 
Verdünnung der Stammlösung 1:5 in Aqua bidest. 
 
Zitratpuffer (10 mM, pH 6,0) 
Stammlösung A: 
0,1 M Zitronensäure (Merck, 100247) 
(21,01 g C6H8O7 x H2O in 1000 ml Aqua dest.) 
Stammlösung B: 
0,1 Natriumcirat (Merck, 106448) 
(29,41 g C6H5O7Na3 x H2O in 1000 ml Aqua dest. 
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Gebrauchslösung: 
9 ml Stammlösung A und 41 ml Stammlösung B mit 450 ml Aqua dest. auf 500 ml auffüllen 
und mischen 
 
Imidazol/HCL- Puffer 0,1 M (pH 7,1) 
6,81 g Imidazol (Merck, 104716) 
Aqua dest. ad 1000 ml 
Zugabe von 500 ml 0,1 M HCL 
 
Diaminobenzidintetrahydrochlorid- Lösung (DAB) 
100 mg DAB (Fluka 32750) in 200 ml 0,1 M Imidazol/HCL-Puffer (pH 7,1) lösen und 
mischen (Magnetrührer) 
Filtrieren und unmittelbar vor Gebrauch 70 µl H2O2 (30%) (Merck, 107210) zugeben 
PAPANICOLAOUs- Lösung 




10 g Ethylenmercurthiosalicylsäure Na-Salz (Merthiolat) (Sigma, T 5125) 
100 ml 0,8% NaCL (Merck, 106400) 
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9.4 Bilddokumentation 
 
Histopathologische Befunde der Endometrose 
 
Abb. 9.1 Aktive nichtdestruierende Endometrose (14-jährige Stute) 
Drüsennest (N) mit überwiegend ungeordnet in mehreren Schichten gelegenen „fibrotischen“ 
Stromazellen (SZ).  
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 9.2 Inaktive nichtdestruierende Endometrose (18-jährige Stute) 
Einzeldrüse (ED) mit „zwiebelschalenartiger“ Anordnung der inaktiv differenzierten Stroma-
zellen (SZ).  
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 9.3: Gemischte nichtdestruierende Endometrose (15-jährige Stute) 
Drüsennest (N) mit aktiv und inaktiv differenzierten, überwiegend mit ihrer Achse parallel zu 
der der Drüsenepithelien gelagerten “fibrotischen“ Stromazellen (SZ). Vor allem innerhalb 
des Drüsennestes ist eine aktive Differenzierung der Stromazellen zu beobachten (Pfeil). 
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 9.4: Aktive destruierende Endometrose (15-jährige Stute) 
Drüsennest (N) mit zahlreichen aktiv differenzierten, ungeordneten, t ils in das Drüsenlumen 
einbrechenden „fibrotischen“ Stromazellen (Pfeile). Die involvierten Drüsenepithelien weisen 
unterschiedliche Stadien der Degeneration auf (Pfeilspitze). 
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 9.5: Inaktive destruierende Endometrose (13-jährige Stute) 
Drüsennest (N) mit deutlich erkennbarer „zwiebelschalenartiger“ Anordnung der inaktiv 
differenzierten, „fibrotischen“ Stromazellen (SZ). Die involvierten Drüsenepithelien weisen 
multifokale Destruktionserscheinungen auf (P eile).  
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 9.6: Gemischte destruierende Endometrose (18-jährige Stute) 
Drüsennest (N) mit im Zentrum, teils ungeordnet gelagerten, aktiv differenzierten Stroma-
zellen (aSZ) und inaktiven Stromazellen (iSZ) in den äußeren periglandulären Schichten. Die 
involvierten Drüsenepithelien weisen geringgradige Destruktionserscheinungen auf (Pfeile).  
H.-E.-Färbung 
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Immunhistologische Befunde der TGF-Wachstumsfaktoren und des Enzyms MMP-2 im 
unveränderten Endometrium (Zyklusverlauf) 
 
Abb. 9.7: TGF-α-Expression im unveränderten Endometrium (Zyklusverlauf)  
A: Stute 1, Bioptatentnahmetag 11: Hochgradige diffuse intrazytoplasmatische Expression 
von TGF-α in allen endometrialen Stromazellen des Stratum compactum (Sc) und 
spongiosum (Ss). 
Immunhistologie, TGF-α, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
B: Stute 1, Bioptatentnahmetag 11: Deutliche diffuse intrazytoplasmatische Expression v
TGF-α in den Endothelzellen (Pfeil), den Mediamyozyten und einzelnen Adventitialzellen 
einer kleinen Arterie. 
Immunhistologie, TGF-α, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 9.8: TGF-β1-Expression im unveränderten Endometrium (Zyklusverlauf)  
A: Stute 3, Bioptatentnahmetag 11: Diffuse gleichmäßige gering- bis mittelgradige 
intrazytoplasmatische Expression von TGF-β1 in den endometrialen Stromazellen und 
glandulären Epithelzellen. Im luminalen Epithel ist ein überwiegend perinukleäres 
Reaktionsmuster (Pfeil) zu beobachten. 
Immunhistologie, TGF-β1, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
B: Stute 3, Bioptatentnahmetag 11: Diffuse gering- bis mittelgradige intrazytoplasmatische 
Expression von TGF-β1 in den Mediamyozyten und einzelnen Adventitialzellen einer Arterie 
(Pfeil). Die Expression in den Endothelzellen der Gefäße ist nur gering ausgeprägt. 
Immunhistologie, TGF-β1, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 9.9: TGF-β2-Expression im unveränderten Endometrium (Zyklusverlauf)  
A: Stute 2, Bioptatentnahmetag 11: Deutliche, überwiegend diffuse, teils apikal betonte 
intrazytoplasmatische Expression von TGF-β2 in den luminalen Epithelzellen (Pfeil). 
Immunhistologie, TGF-β2, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
B: Stute 2, Bioptatentnahmetag 11: Gering bis mittelgradige diffuse intrazytoplasmatische 
feingranuläre Expression von TGF-β2 in den glandulären Epithel- (DZ) und  
Stromazellen (SZ).  
Immunhistologie, TGF-β2, Nomarski-Interferenzkontrast 
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Immunhistologische Befunde der TGF-Wachstumsfaktoren und des Enzyms MMP-2 im 
unveränderten Endometrium (Zyklusverlauf) 
 
Abb. 9.9: TGF-β2-Expression im unveränderten Endometrium (Zyklusverlauf)  
C: Stute 2, Bioptatentnahmetag 11: Die Endothelzellen einer Arterie zeigen eine 
mittelgradige positive Reaktion. Zudem reagieren die Mediamyozyten (Pfeil) und einzelne 
Zellen der arteriellen Adventitia (10% der Zellen) kräftig positiv.  
Immunhistologie, TGF-β2, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 9.10: TGF-β3- Expression im unveränderten Endometrium (Zyklusverlauf) 
A: Stute 1, Bioptatentnahmetag 11: Multifokale variable diffuse, teils apikale und 
perinukleäre intrazytoplasmatische kräftige Expression von TGF-β3 in den luminalen 
Epithelzellen.  
Immunhistologie, TGF-β3, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
B: Stute 1, Bioptatentnahmetag 11: Diffuse intrazytoplasmatische, in den Drüsenzellen (DZ) 
geringgradige und in den Stromazellen (SZ) überwiegend mittelgradige Expression von  
TGF-β3. 
Immunhistologie, TGF-β3, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
C: Stute 2, Bioptatentnahmetag 11: Geringgradige diffuse intrazytoplasmatische Expression 
von TGF-β2 in den Endothelzellen einer kleinen Arterie (Pfeil). Die Mediamyozyten und 
einzelne Zellen der Adventitia zeigen nur eine sehr sc wache intrazytoplasmatische Reaktion 
Immunhistologie, TGF-β2, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 9.11: MMP-2-  Expression im unveränderten Endometrium (Zyklusverlauf)  
A:  Stute 3, Bioptatentnahmetag 11: Hochgradige diffuse intrazytoplasmatische Expression 
von MMP-2 in zahlreichen endometrialen Stromazellen d s Stratum compactum (Sc) und 
vereinzelt im Stratum spongiosum (Ss) . 
Immunhistologie, MMP-2, Nomarski-Interferenzkontras 
 
B: Stute 3, Bioptatentnahmetag 11: Kräftige diffuse intrazytoplasmatische Expression von 
MMP-2 in den Endothelzellen, den glatten Muskelzellen der Media und einzelnen 
Adventitialzellen einer Arterie (Pfeil). 
Immunhistologie, MMP-2, Nomarski-Interferenzkontras 
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Histopathologische und immunhistologische Befunde der aktiven und inaktiven 
nichtdestruierenden Endometrose 
 
Abb. 9.12: Aktive nichtdestruierende Endometrose (12-jährige Stute) 
Einzeldrüse (ED) mit zahlreichen, ungeordnet in mehreren Schichten gelegenen 
„fibrotischen“ Stromazellen (SZ). Diese weisen mittelgroße bis sehr große länglich-ovale 
hypochromatische Zellkerne auf. 
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 9.13: TGF-α-Expression (14-jährige Stute) 
Einzeldrüse (ED) mit einer aktiven nichtdestruierenden Endometrose. Auffällig ist der im 
Vergleich zu den umliegenden unveränderten Stromazellen (uSZ) verminderte Nachweis von 
TGF-α in den „fibrotischen“ Stromazellen (SZ). 
Immunhistologie, TGF-α, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 9.14: MMP-2-Expression (18-jährige Stute) 
Drüsennest (N) mit einer aktiven nichtdestruierenden Endometrose. Im Vergleich zu den 
umliegenden unveränderten Stromazellen (uSZ) zeigen die „fibrotischen“ Stromazellen (SZ) 
eine deutlich stärkere diffuse intrazytoplasmatische Expression von MMP-2. 
Immunhistologie, MMP-2, Nomarski-Interferenzkontras 
 
Abb. 9.15: Inaktive nichtdestruierende Endometrose (15-jährige Stute). 
Drüsennest (N) mit deutlich erkennbarer „zwiebelschalenartiger“ Anordnung der 
„fibrotischen“, spindelförmigen Stromazellen (SZ).  
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 9.16: TGF β1-Expression (14-jährige Stute). 
Einzeldrüse (ED) mit einer inaktiven nichtdestruierenden Endometrose. Der intra-
zytoplasmatische Nachweis von TGF-β1 in den „fibrotischen“ Stromazellen (SZ) ist im 
Vergleich zu den umliegenden unveränderten Stromazellen (uSZ) deutlich vermindert. 
Immunhistologie, TGF-β1, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 9.17: TGF-β1-Expression (14-jährige Stute) 
Die „fibrotischen“ Stromazellen (SZ) innerhalb eines Drüsennestes (N) mit inaktiver 
nichtdestruierender Endometrose zeigen eine verminderte intrazytoplasmatische Expression 
von TGF-β1. 
Immunhistologie, TGF-β1, Nomarski-Interferenzkontrast 
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Histopathologische und immunhistologische Befunde der inaktiven und gemischten 
nichtdestruierenden Endometrose 
 
Abb. 9.18: TGF-β3-Expression (14-jährige Stute) 
Drüsennest (N) mit einer inaktiven nichtdestruierenden Endometrose. Die „fibrotischen“ 
Stromazellen (SZ) zeichnen sich durch einen deutlich verminderten Nachweis von TGF-β3 
aus. 
Immunhistologie, TGF-β3, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 9.19: MMP-2-Expression (18-jährige Stute) 
Drüsennest (N) mit einer inaktiven nichtdestruierenden Endometrose. Im Vergleich zu den 
umliegenden unveränderten Stromazellen (uSZ) zeigen die „fibrotischen“ Stromazellen (SZ) 
eine deutlich stärkere diffuse intrazytoplasmatische Expression von MMP-2. 
Immunhistologie, MMP-2, Nomarski-Interferenzkontras 
 
Abb. 9.20: Gemischte nichtdestruierende Endometrose (14-jährige Stute) 
Einzeldrüse (ED) mit nahezu gleichen Anteilen von aktiv (Pfeil) und inaktiv (Pfeilspitze) 
differenzierten, teils parallel, teils ungeordnet gla erten Stromazellen (SZ).  
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 9.21: TGF-α-Expression innerhalb (14-jährige Stute) 
Einzeldrüse (ED) mit einer gemischten nichtdestruierenden Endometros . Auffällig ist der 
verminderte Nachweis von TGF-α in den „fibrotischen“ Stromazellen (SZ). 
Immunhistologie, TGF-α, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 9.22: TGF-β2-Expression (13-jährige Stute) 
Drüsennest (N) mit einer gemischten nichtdestruierenden Endometros . Die Stromazellen 
(SZ) innerhalb der Endometrose weisen eine schwächere intrazytoplasmatische Expression 
von TGF-β2 auf.  
Immunhistologie, TGF-β2, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 9.23: TGF-β3-Expression (18-jährige Stute).  
Einzeldrüse (ED) mit gemischter nichtdestruierender Endometrose. Die „fibrotischen“ 
Stromazellen (SZ) zeigen eine verminderte intrazytoplasmatische Expression.  
Immunhistologie, TGF-β3, Nomarski-Interferenzkontrast 
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Histopathologische und immunhistologische Befunde der aktiven und inaktiven 
destruierenden Endometrose 
 
Abb. 9.24: Aktive destruierende Endometrose (12-jährige Stute).  
Die involvierten Drüsenzellen einer „fibrotischen“ Einzeldrüse (ED) zeigen unterschiedliche 
Stadien der Degeneration (Pfeilspitze). Die aktiv differenzierten, ungeordnet in mehreren 
Schichten gelegenen Stromazellen (SZ) brechen teilweise in das Drüsenlumen ein (Pfeil).  
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 9.25: MMP-2-Expression (18-jährige Stute). 
Drüsennest (N) mit aktiver destruierender Endometrose mit kräftiger Expression von MMP-2 
den fibrotischen Stromazellen (SZ). Deutliche Destruktionserscheinungen der involvierten 
Drüsenepithelzellen (Pfeil). 
Immunhistologie, MMP-2, Nomarski-Interferenzkontras 
 
Abb. 9.26: Inaktive destruierende Endometrose (18-jährige Stute) 
Einzeldrüse (ED) mit inaktiv differenzierten, parallel zur Achse dr Drüsenepithelien hin 
ausgerichteten „fibrotischen“ Stromazellen (SZ) und multifokalen Destruktionserscheinungen 
einzelner Epithelien (Pfeile). 
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 9.27: TGF-β3-Expression (18-jährige Stute).  
Einzeldrüse (ED) mit inaktiver destruierender Endometrose. Die „fibrotischen“ Stromazellen 
(Pfeil) zeigen eine verminderte intrazytoplasmatische Expression von TGF-β3.  
Immunhistologie, TGF-β3, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 9.28: gemischte destruierende Endometrose (18-jährige Stute) 
Zu gleichen Teilen aktiv und inaktiv differenzierte „fibrotische“ Stromazellen (SZ) sind 
weitgehend parallel zu den Drüsenepithelien der Einzeldrüse (ED) gelagert. Ausgeprägte 
Destruktionserscheinungen sind an den betroffenen Drüsenzellen sichtbar (Pfeil).  
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 9.29: TGF-α-Expression (13-jährige Stute) 
Drüsennest (N) mit gemischter destruierender Endometrose und basaler Expression von  
TGF-α in den teils destruierten Drüsenepithelzellen (Pfeile). 
Immunhistologie, TGF-α, Nomarski-Interferenzkontrast 
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Immunhistologische Befunde der gemischten destruierenden Endometrose 
 
Abb. 9.30: TGF-β2-Expression (13-jährige Stute) 
Drüsennest (N) mit gemischter destruierender Endometrose. Die destrui rten Drüsen-
epithelzellen zeigen im Vergleich zu unveränderten Drüsenzellen (uD) eine deutlich stärkere 
Expression von TGF-β2 (Pfeile). 
Immunhistologie, TGF-β2, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 9.31: MMP-2-Expression (18-jährige Stute) 
Drüsennest (N) mit gemischter destruierender Endometrose und multifokaler kräftiger basaler 
Expression von MMP-2 in den destruierten Drüsenepith lzellen (Pfeile) und den fibrotischen 
Stromazellen (SZ). 
Immunhistologie, MMP-2, Nomarski-Interferenzkontras 
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